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(54) N-(4-carbamimidophenyl)-glycinamidderivate 



(57) Die neuen N-(4-Carbamimido-phenylamino)- 
phenylglycinamidderivate der Formel 



Thrombosen, Apoplexie, Herzinfakt, Entzundung und 
ArteriosWerose oder als Antitumormittel verwendbar. 
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worin E, G 1 , G 2 , Q, R und X 1 bis X 4 die in der Beschrei- 
bung angegebene Bedeutung haben, sowie Hydrate 
oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze 
davon sind als Hemmer der durch den Faktor Vila und 
durch den Gewebsfaktor induzierten Bildung der Gerin- 
nungs faktor en Xa, IXa und Thrombin, speziell als Heil- 
mittel zur Behandlung bzw. Verhutung von 
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Beschreibung 

[0001 ] Die Erf indung betrifft neue N-(4-Cail3amimido-phenyl)-glycinamidderivate, insbesondere solche der Formel 




worin 



E Wasserstoff Oder OH, 

Q Wasserstoff Oder Alky), 

R Aryl, Cycloalkyl Oder durch R 1 , R 2 und R 3 substituiertes Alkyl, 

R 1 Wasserstoff, COOH, COO-Alkyl Oder Aryl, 

R 2 Wasserstoff, Aryl, Cycloalkyl Oder Heteroaryl, 

R 3 Wasserstoff, Aryl Oder (in einer anderen als die a-Stellung zum N-Atom an dem die Alkylgruppe 

R gebunden ist) OH, Alkoxy Oder gegebenenfalls geschutztes Amino, 

N(Q,R) durch COOH Oder COO-Alkyl substituiertes Pyrrolidine Piperidi no Oder 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochi- 

nolin-3-yl. 

drei von X 1 bis X 4 unabhangig voneinander eine Gruppe CfR 3 ), CCR 15 ) Oder C(R°) und das vierte eine Gruppe CiR 6 ) 
Oder N, 

R a bis R d unabhangig voneinander H, OH, N0 2 , Dial kyl -amino, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Aryloxy, Aralkyloxy, 

Heteroaryl-alkyloxy, Heterocydyl-alkyloxy. COOH, COO-Alkyl, NH-S0 2 -Alkyl, NHS0 2 -Aryl, 
NHCO-Alkyl. NHCO-Aryl, NHCOO-Alkyl, NHCO- Alkyl -NH 2 . NHCO-Alkyl-NH -G, Aralkyl-CONH, 
Alkyl-O-alkyl-CONH, Aryl-O-alkyl-CONH, Alkyl-COOH, Alkyl-COO-alkyl, O-Alkyl-COOH oder 0- 
Alkyl-COO-alkyl, oder 

zwei benachbarte Gruppen R a bis 13 d zusammen Alkylendioxy sind, 

wobei nicht mehr als drei von R a bis R d die gleiche Bedeutung haben sollen und X 1 nicht CCOOH oder CCOO-Alkyl 
sein soil, 

G eine Aminoschutzgruppe und 

eins von G 1 und G 2 Wasserstoff und das andere Wasserstoff, Alkyl, OH, Alkoxy, Aroyl, Alkanoyl-OCH 2 , Aroyl-OCH 2 
Oder eine Gruppe COO-R9 oder OCO-R9, R9 gegebenenfalls durch Halogen, OH, Alkoxy, COOH 
oder COO-Alkyl substituiertes Alkyl, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologische verwendbare Salze davon. 

[0002] Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, pharmazeutische Praparate, 
die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung von pharmazeuti- 
schen Praparaten. 

[0003] Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen dieser Verbindungen der Formel I sind Salze mit physiolo- 
gisch vertraglichen Mineralsauren, wie SalzsSure, Schwefelsaure, schweflige SSure oder PhosphorsSure; oder mit 
organischen SSuren, wie Methansulfbnsaure, p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure, TrifluoressigsSure, Zitronensdure, 
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Fumarsaure, Maleinsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure oder Salicylsaure. 
[0004] Die Verbindungen der Formel I kOnnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann im 
Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften einer zunachst 
wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

[0005] Die Verbindungen der Formel I enthalten zumindest ein asymmetrisches C-Atom und kOnnen daher als Enan- 
tiomerengemisch oder als optisch reine Verbindungen vorliegen. 

[0006] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bezeichnet "AlkyT allein oder in Kombination, wie in COO-Alkyl, Alk- 
oxy, Dialkyl-amino, Aralkyloxy, Heteroaryl-alkyloxy, Heterocyclyi-alkyloxy, NHS0 2 -Alkyl, NHCO-Alkyl, Aralkyl-CONH, 
Alkyl-O-alkyl-CONH, Alkyl-COOH, CCOO-Alkyl, Alkanoyl u. dgl., eine bis zu 6. vorzugsweise bis zu 4 C-Atome errthal- 
tende geradkettige oder verzweigte Gruppe. Beispiele davon sind Methyl, Ethyl und Butyl. "Aryl" allein oder in Kombi- 
nation, wie in Aryloxy, Aralkyl, NHS0 2 -Aryl, NHCO-Aryl, Aralkyl-CONH, Aryl-O-alkyl-CONH, Aroyi u.dgl., bezeichnet 
Gruppen, wie Phenyl oder Naphthyl, die substituiert sein kOnnen, z.B. durch Halogen, wie Brom, Fluor oder Chlor; Alk- 
oxy, wie Methoxy,. Ethoxy oder Propoxy; Alkylendioxy, wie M ethyl endioxy; Hydroxy, Nitro, Amino, Amidino, Sulfamoyl, 
Phenyl, Phenoxy, COOH oder COO-Alkyl, wie COOCH 3 oder COOC 2 H 5 . Beispiele von Arylgruppen sind Phenyl und 
Amidinophenyl, von Aralkylgruppen: Benzyl, Phenethyl, Naphthylmethyl, Mono- oder Dimethoxy-benzyl, Aminobenzyl 
oder Nitrobenzyl, von Aryloxygruppen: Phenoxy oder Methoxycarbonyl-phenoxy, von Aralkyloxygruppen: Benzyloxy, 
Nitrobenzyloxy, Bromobenzyloxy, Dichloro-benzyloxy, Methoxy-benzyloxy, Phenoxy-benzyloxy, Phenethoxy oder 
Biphenylylmethoxy. "Cycloalkyl-alkyr bezeichnet Ober eine Alkylgruppe gesattigte Gruppen mit 3 bis 7 C-Atomen. Ein 
Beispiel davon ist Cyclopropylmethyl. "Heteroaryl-alkyP allein oder in "Heteroaryl-alkyloxy" bezeichnet eine uber eine 
Alkyl- bzw. Alkoxygruppe gebundene 5- bis 10-gliedrige aromatische Gruppe, die aus ein oder zwei Ringen besteht und 
ein oder mehrere N-Atome enthatt. Beispiele davon sind Imidazolylethyl und Indolylethyl bzw. Pyridinylmethoxy, Indo- 
lylmethoxy, Quinolinylmethoxy oder Isochinolinylmethoxy. "Heterocyclylalkyloxy" bezeichnet eine uber eine Alkoxy- 
gruppe gebundene 5- bis 10-gliedrige gesattigte oder ungesattigte nicht-aromatische Gruppe, die aus ein oder zwei 
Ringen besteht und ein oder mehrere Heteroatome N, O und/oder S enthart. Beispiele davon sind Morpholinylethoxy, 
Thiomorpholinylethoxy und Tetrahydroquinolinylmethoxy. Beispiele von Gruppen COO-Alkyl, NHS0 2 -Alkyl und 
NHS0 2 -Aryl sind COOCH 3 , NHS0 2 CH 3 bzw. NHS0 2 C 6 H 5 . Ein Beispiel einer Alkylendioxygruppe ist Methylendioxy. 
[0007] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin R 1 Aryl, insbesondere Phenyl oder Amidinophe- 
nyl; Aralkyl, insbesondere Benzyl, Phenethyl, Naphthylmethyl, Mono- oder Dimethoxy-benzyl, Aminobenzyl oder Nitro- 
benzyl; Benzhydryl; Cycloalkyl-alkyl, insbesondere Cyclopropylmethyl; oder Heteroaryl-alkyl, insbesondere 
Imidazolylethyl oder Indolylethyl ist. 

[0008] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, 

worin Q Wasserstoff oder Methyl, und/oder 

worin R Aryl, wie Phenyl, Amidinophenyl oder Carboxyphenyl, oder 

worin R durch R 1 , R 2 und R 3 substituiertes Alkyl ist und 

worin R 1 eine Gruppe COOH oder COO-Alkyl, R 2 Aryl oder H, und R 3 Aryl, H, Amino oder geschutztes Amino, oder 
worin R 1 H, R 2 Aryl oder Heteroaryl und R 3 H oder OH ist. 

[0009] Bevorzugte durch R 1 , R 2 und R 3 substituierte Alkylgruppen R sind Methyl. Ethyl, Propyl und Isopropyl. 
[0010] Bevorzugte Arylgruppen R, R 1 , R 2 oder R 3 sind durch COOH oder COO-Alkyl, wie COOCH 3 oder COOC 2 H 5 ; 
N0 2 , NH 2 , S0 2 NH 2 oder ein oder zwei Gruppen OH oder Alkoxy, wie OCH 3 oder OC 2 H 5 , substituiertes Phenyl. 
[0011] Bevorzugte Cycloalkylgruppen R oder R 2 sind gegebenenfalls durch COOH oder COO-Alkyl substituiertes 
Cyclopentyl. 

[0012] Bevorzugte Heteroarylgruppen R 2 sind Imidazolyl, Indolyl und Pyridinyl. 

[0013] Bevorzugte COO-Alkylgruppen R 1 sind COOCH 3 und COOC 2 H 5 . 

[0014] Eine bevorzugte geschutzte Aminogruppe R 3 ist NH-Boc (t-Butoxycarbonylamino). 

[001 5] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, worin eins von G 1 oder G 2 eine Gruppe OH oder 

COO-Alkyl, wie COOCH 3 oder COOC 2 H 5 ist. 

[001 6] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, 

worin X 1 eine Gruppe C(R a ), in der R a H, OH, N0 2 , Halogen, insbesondere Fluor; Alkoxy, insbesondere Methoxy; 
NHS0 2 -Alkyl oder NHS0 2 -Aryl, insbesondere Methansulfonylamino bzw. Phenylsulfonylamino und/oder 
worin X 2 eine Gruppe CfR 6 ), in der R b H, OH, N0 2 , Alkyl, insbesondere Methyl; Alkoxy, insbesondere Methoxy, 
Ethoxy oder Butoxy; Aryloxy, insbesondere Phenoxy; Aralkyloxy, insbesondere Benzyloxy, und/oder 
worin X 3 eine Gruppe CtR 0 ), in der R c H, OH, N0 2 , Dialkylamino, insbesondere Dimethylamino; Halogen, ins- 
besondere Brom; Alkyl, insbesondere Methyl; Alkoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy oder Propoxy; Aryloxy, ins- 
besondere Methoxycarbonyl-phenoxy; Aralkyloxy, insbesondere Benzyloxy, Nitrobenzyloxy, Bromobenzyloxy, 
Dichloro-benzyloxy, Methoxy-benzyloxy, Phenoxy-benzyloxy, Phenethoxy oder Biphenylyl-methoxy; Heteroaryl- 




3 



EP0921 116A1 

alkyloxy, insbesondere Pyridinyl-methoxy, Indolylmethoxy, Quinolinylmethoxy oder Isochinolinylmethoxy; oder 
Heterocyclyl-alkyloxy, insbesondere Morpholinylethoxy, Thiomorpholinylethoxy oder Tetrahydroquinolinylmethoxy 
1st. oder 

worin R b und R c zusammen eine Alkylendioxygruppe, insbesondere die Methyl endioxygruppe, bilden und/oder 
5 worin X 4 eine Gruppe C(R d ), in der H, N0 2 , Alkoxy, insbesondere Methoxy; oder Aralkyloxy, insbesondere Ben- 
zyloxy ist. 

[0017] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sirrf ferner diejenigen, worin X 1 bis X 4 unabhangig voneinander eine 
Gruppe C(R a ) bis C(R d ) in der R a bis R d NHCO-Alkyl. wie NH-Acetyl. NHCO-Aryl, wie NH-Benzoyl, NHCOO-Alkyl, wie 
10 NHCOOCH3, NHCO-Alkyl- (gegebenenfalls geschutztes Amino), wie NHCOCH 2 NH 2 , NHCOCH 2 CH 2 NH2 und 
NHCOCH 2 NH-Boc; Aralkyl-CONH, wie Benzyl-CONH, Alkyl-O-alkyl-CONH, wie CH 3 OCH 2 CONH, Alkyl-COOH, wie 
CH 2 CH 2 COOH, O-Alkyl-COOH, wie 0(CH 2 ) 1 ^ 3 COOH und OCH(CH 3 )COOH, Aryloxy, wie OC 6 H 4 COOH und Aral- 
kyloxy, wie OCH 2 C 6 H 4 COOH, wobei an Stelle einer Gruppe COOH eine Gruppe COO-Alkyl, wie COO(CH 3 oder C 2 H 5 ) 
vorliegen kann. 

75 [0018] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, worin eins von X 1 bis X 4 ein N-Atom und die 
drei anderen unabhangig voneinander eine Gruppe C(R a ), CfR 13 ) oder CfR 0 ) sind, insbesondere worin eins von R a , R b 
und R c fur H und die zwei anderen fur nieder- Alkoxy, wie Methoxy oder Ethoxy, stehen. 

[001 9] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, worin eins von G 1 und G 2 Wasserstoff und das 
andere fur Aroyl, insbesondere gegebenenfalls durch Halobenzoyl, wie Fluorobenzoyl, Alkyl-COOCH 2 -benzoyl oder 
20 Phenyl-COOCH 2 -benzoyl, oder fOr Haloalkyl-OCO, wie Trichlorethyl-OCO steht. 

[0020] Besonders bevorzugt sind die Verbindungen, worin E, G 1 , G 2 und Q Wasserstoff sind, und / oder 

worin R durch R 1 , R 2 und R 3 substituiertes Alkyl, insbesondere Methyl oder Ethyl, insbesondere worin R 1 Aryl, 
speziell Phenyl, oder COOH, R 2 Wasserstoff oder Aryl, speziell Phenyl, und R 3 Wasserstoff ist, und / oder 
25 worin X 1 bis X 4 eine Gruppe CfR 3 ) bis C(R d ), insbesondere worin R a H, Aralkyloxy, speziell Carboxy-benzyloxy; 
NHS0 2 -Aryl, speziell Phenylsulfonylamino; Aralkyl-CONH, speziell Phenylacetylamino, oder O-Alkyl-COOH, spe- 
ziell Carboxymethoxy, R b H oder Alkoxy, speziell Methoxy oder Ethoxy, R c H, Alkoxy, speziell Methoxy, oder Aral- 
kyloxy, speziell Benzyloxy, und R d H oder Alkoxy, speziell Methoxy ist. 

30 [0021 ] Beispiele von solchen Verbindungen sind: 

(R,S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid, 

2-(2-Phenylsulfonylamino-4-benzyloxy-5-methox^ 

und /ferner 

35 (RS)-[2-(4-Benzyloxy-3-methcocy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]-diphenyl-essigsaun 
(RS)- und (SR)-3-[(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-ph 
nyl-propionsaure, 

(S)-[(R)-2-(4-Beruyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4^ 
(S)-[(S)-2-(4-Cart>amimidoy^ 
40 (RS)-3-[2-[Benzylcarbamcyl-(4-cartDamimidoyl-phenylamino)-methyl]-4 p 5-d!methoxy-phenoxy 
sfture, 

(RS)-[2-[Benzylc»rbarrK>yl-(4-cartemimid^ 
(S)-[(R)-2-(2-Phenylsu1fortylamino-4-be 
aminoj-phenylessigsaure, 
45 (S)-[(S)-2-(2-PhenylsulfonylamirK>-4-benzyloxy^ 
amino]-phenyl-essigsaure, 
(S)-[(R)-2-(4-Benzyloxy-5-methaxy-2-phen 
penyl-essigsdure 

(S)-[(S)-2-(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-phenylacetylamino-phenyt)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino 
50 penyl-essigsaure. 

[0022] Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel I sind die folgenden: 

(S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]-propionsaure, 
55 (S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylami 
(S)-2-[(R)-2-(4-Benzylcxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-c^ 
onsaure, 

(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cafo^^ 
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onsaure, 

(S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-^ 
nyl)-propionsaure, 

(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-caii)amimidoyl-phen^ 
nyl)-propionsaure, 

(S)-1-[(R)- und -[(S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenylM^ 
saure. 

(RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi3henyl)-2-(4^fo^^ 
onsaure, 

(S)-[[(RM4-Benzyloxy-3-methoxy^henylM^ 
sfiure, 

(S)-tt(SM4-Beruyloxy-3-metho^^ 
saure, 

(RS)- und (SR)-1 -[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxyi)henyl)-(4<arbamimidoyl-phenylamin 
bonsaure, 

(RS)- oder (SR)-2-[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-ac ,2,3.4-tetrahy- 

dro-isochinolin-3-carbonsaure, 

(RS)-1-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-ra^ 

saure. 

(S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-^ 
nylamino-buttersaure, 

(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-^ 
nylamino-buttersaure, 

(S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-c^ 
nylamino-propionsaure, 

(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)^ 
nylamino-propionsaure, 

(RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi3henyl)-2-(4-cart)amjmkioyl-phenyl^ 

(RS)-3-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carta^ 

(RS)-4-[2-(4-Benzy1oxy-3-methc»(y-pte^ 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(R)- and -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyi)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyi)-phenyl- 
amino]-acetytamino]-propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyO 
tylamino]-3-phenyl-propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycart5amim 
tylamino]-3-phenyl-propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenyl- 
amino]-acetylamino]-3-(4-hydroxy-phenyl)-propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-1-[(R)- und -[(S)-(4-Benzyloxy-3-metho^i3henyl)-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-ph 
amino]-acetyl]-pyrrolidin-2-carbonsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-metrK)xy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycailDamim"d^ 
ami no] -2-methyi -propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-[[(R)- und -[[(S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenyl- 
amino]-acetyl]-methyl-amino]-phenyl-essigsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)- und -(SR)-1-[(RS)-(4-Benzylc>xy-3-methQxy-phenyl)-[4-(N-hydroxycarbamimjdoyl)-phenyl- 
aminol-acetylJ-pyrrolidin-3-carbonsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)- und -(SR)-2-[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenyl- 

aminoJ-acetyll-I^.S^-tetrahydro-isochinolin-S-carbonsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-1 -[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy^henyl)-2-[4-^ 

amino]-cyclopentancarbonsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-(4-Benzyloxy-3-metrK>xy-phenyl^ 
amino]-diphenyl-essigsaure, 

(S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-[(E)- und/oder - [(Z)-N-hydroxycarbamimidoyl]-phe- 
nylamino]-acetylamino]-4-tert-butoxycarbonylaminobuttersaure, 

(S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-[(E)- und/oder - [(Z)-N-hydroxycarbamimidoyl]-phe- 
nylamino]-acetylamino]-3-tert-butoxycarbonylaminopropionsaure. 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-3-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylami 
amino]-benzoesaure, 
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(E)- und/oder (Z)-(RS)-4-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-^^^ 
amino]-benzoesaure. 

(E)- und/oder (Z)-(RS)- und -(SR)-3-[(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2^^ 
nylamino]-acetylamino]-3-phenyl-propionsaure, 
(S)-4-Amino-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-^ 
buttersaure, 

(S)-3-Amino-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-caita^ 
propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-[(R)- Oder -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hyd 

amino]-acetylamino]-phenyl-essigsaure, 

(S)-[(S)-2-(4-Benzy!oxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-^ 

(R)-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxyiDhenyl)-2-(4^rbamimidoyl-phenylam 

(R)-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4<arta 

(E)- und/oder (Z)-(S)-3-(4-Amino-phenyl)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarb- 
amimidoyl)-phenylamino]-acetylamino]-propionsaure-ethylester, 

(S)-3-(4-Amino-phenyl)-2-[(R)- und ^(S)-2-(4^enzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4^rbamimidoyli3henylamino)- 

acety!amino]-propionsaure-ethytester, 

(S)-3-(4-Aminoi3henyl)-2-[(R)-2-(4-benzyloxy-^^ 

propionsaure, 

(S)-3-(4-Aminoi3henyl)-2-[(S)-2-(4-benzyloxy-3-metho^ 
propionsaure, 

(S)-[(R)-2-(4-CarbamimidcyliDhe 

(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbam 

acetamid, 

(RS)-N-Benzyl-2-(4^enzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-ca^ 

(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyO-2-(4-rarbamimto^ 

amid, 

(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyQ-2-(4-car^ 

(RS)-N-[2-(4-Amino-phenyl)-ethyl]-2-(4-benzylo^ 

amid, 

(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methcxy-pheny1)-2-(4-carbam 
amid, 

(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-pheny0-2-(4-rail3am 
amid, 

(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi)henyt)-2-(4-carte^ 
amid, 

(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxyiDhenyl)-2-(4-caifcam 
amid, 

(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cart)a^ 

(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-rarbami^^ 

(R)-2-(4-Benzyioxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-caite^ 

(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimW^ 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-^ 

amino]-N-methyl-acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4^ 
suKamoyl-phenyl)-ethyl]-acetamid, 

(E)-und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzy1oxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-ph 
din-2-yl-ethyl)-acetamid. 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2^^ 
nitro-phenyl)-ethyl]-acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-^^^ 
hydroxy-1 -phenyl-ethyl] -acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-BenzyIoxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N^ 
hydroxy-1-phenyl-ethyl]-acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-ty^ 
hydroxy-1 -phenyl-ethyl] -acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-[(S)-2- 
hydroxy- 1 -phenyl-ethyl]-acetamid, 
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(E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-ty^ - 
phenyl-ethyl]-acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-^ - 
phenyl-ethyi]-acetamid. 

(E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-^ 
phenyl-ethyl]-acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl) - 
phenyl-ethyl]-acetamid. 

(RS)-N-[2-[Benzylrarbamoyl-(4-carbamimidoy^ 
acetat, 

(RS)-[2-[BenzylcaitanfK)yl-(4-cait>amimidoyl-phenylamino)-methyO 
saure-methylester-acetat, 

(RS)-2-(2-Acetylamino-4-benzyloxy-5-methoxyi3henyl)-N-berizyl-2-(4-ca^ 

(RS)-N-Benzyl-2-(4*enzyloxy-5-methoxy-2-phenylacetylam 

amid, 

(RS)-N-Benzyl-2-(4K»rbamimidoyliDhenylamino^ 

(RSH2-[BenzylcarbarrK>yl-(4-carbamimidoyl-ph^^ 

lesler, 

(RS)-N-[2-[Benzylcarbamoyl^4-carbamimidoyt-phenylamino)-methyl]^ 

(RS)-N-[2-[BenzylcaitoamoyH4-carbamimidoy^ 

(RS)-2-(2-Benzenesulfonylamino-5-methoxy-phenyl)-^ 

(RS)-N-(2^BenzylcartDamoyl-[4-(N-hydroxyc^ 

benzamid, 

(RS)-(24Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycato^ 
carbamidsaure-methylester, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(2-Acetylamino-44>enzylaxy-5-metto 

midoylj-phenylaminoj-acetamid, 

(E)- und/oder(Z)-(RS)-N-Benzyl-2-(4-berayloxy-5-^ 

midoyl)-prtenylamino]-acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-N-Benzyl-2-(4,5«Jimethoxy-2i3henylactf^ 
phenylamino]-acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(RSH2-[Benzylcait>amoyl-[4-(N-hydroxy 
phenyl]-carbam"dsaure-methyl ester, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-N-[2-[Benzylcait>amoyl-t4-(N-hydroxy-carbamimidoyl)-phenylamin 
thoxy-phenyl) -benzamid, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-N-[2-[Benzy1cart>amoyl-[4-(N-h^ 
phenyO-benzamid, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(2-Phenyisulfonylamino-5-methoxy-phenyO^^ 
phenylamino]-acetamid, 

(RS)-N-Benzyl-2-[4-benzytoxy-5-methoxy-2-(2-methoxy-ac 
phenylamino]-acetamid, 

(RS)-N-Benzyl-2-[44)enzyIaxy-5-methoxy-2-(2-methoxy-ac^ 
acetamid, 

(RSH(2-{Benzylcartoamoyl-[4-(N-ty^ 
carbamoyl)-methyl]-carbamidsaure-tert-butyl ester, 
(RS)-2-[2-(2-Amino-acetylamino)-4-benzyloxy-5-meth^ 
acetamid, 

(RS)-4-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimfa 
saure, 

(RS)-4-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-ph^ 
(RS)-[2-[Benzylc»itanfK)yl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyQ-4-metha 
(RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyQ-4,6<limethylph 
(E)- und/oder (Z)-(RS)-3-[2-[Benzylcaifcarnoyl-[4-(N-hydro^ 
phenoxymethylj-benzoesaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylcart)amoyl-[4-(N-hydroxycar^ 
phenoxy]-essigsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-4-[24Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbam 
phenoxymethyl]-benzoesaure, 
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(E)- und/oder (Z)-(RS)-4-[2-[BenzylcarbamoyH4-(N-hydro^^ 
phenoxyj-buttersaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RSH2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N^ 
oxy]-essigsaure. 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylrait^oyl-[4-(N-hyd^ 
phenoxy]-essigsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(R)-2-[2-[(R)-Benzylcaitoamoyl-[4-(N-ty^ 
thoxy-phenoxy]-propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(R)-2-[2-[(S)-Benzylcarbamoy!-[4-(N^ 
thoxy-phenoxyj-propionsaure, 

(R)-2-[2-[(R)-Benzylcarbamoyl-(4^ait>amimkjoyl-phenylamino)-methyl]-4,^ 

(R)-2-[2-[(S)-Benzylcarbamoyl-(4-carbamj^ 

(E)- und/oder (ZHS)-2-[2-[(R)-Benzylcaibamoyl-[4-(N-^^ 

thoxy-phenoxy]-propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[2-[(S)-Benzylcarbamoyl-[4-(N-h^ 
thoxy-phenoxy]-propionsaure, 
(S)-2-[2-[(R)-Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyli^ 
(S)-2-[2-[(S)-Benzy1carbamoyl-(4K;arb^^ 

(RS)-3-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-rarbamimkjoy^^ -2-methoxyphenoxy}-benzoesaure, 

(RS)-2-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimkjoyl-phenylamino)-methyq^ 

(RS)-4-{4-[Benzylcartwmoyl-(4-<^rt)amimidoyl-phenylamino)-m 

(RS)-3-(4-{Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-m 

saure, 

(RS)-4-(4-{Benzylcarbarnoyl-[4-(N-hydroxyc^ 
saure, 

(RS)-5-{Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino^ 
methylester, 

(RS)-5-[Benzylcait>amoyl-(4^ait>amimidoyl^ 
(RS)-5-[BenzylrarbarrK>yl-(4K»rbamimidoy1^ 
(RS)-2-(4-{Benzylcarbamoyl-[4-(N4iydroxycarba 
saure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxy^^ 

phenyl]-propionsaure, 

(RS)-3-[2-[Benzylc»rbamoyl-(4-rarbamM^ 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(3-Acetylamino-phenyl)-N4)enzyl-2-[4^ 

amid, 

(RS)-2-(3-Acety1amino-phenyl)-N-benzyl-2-(4-carbamim 
(RS)-N-Benzyl-2-(4<:arbamimidoy1i3heny^ 

(RS)-N-Benzyl-2-(4K:ailDamimidoyl^henyiamino)-2-(2,6-dimethoxyi3yrkJ 
(RS)-N-Benzyl-2-(4^ait>amimidoyli3henylamino^ 

(RS)-N-Benzyl-2-(4^enzyloxy-3,5<Jime1hyl-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-ph 

(RS)-N-Benzyl-2-(3^enzyioxy-5-propoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-^ 

(RS)-N-Benzyl-2-(3,5-bis^enzyloxyi3henyl)-2-(4-carbamimidoy1i5henyiamino)-acetami 

(RS)-N-Benzyl-2-(4K:arbamimidoyti3henylamino)-2-(2,6<liethoxy-pyridin^-yl)-acetam 

(RS)-N-Benzyl-2-(44>enzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-[3-hydroxy-4-[N-hydroxycarbamim 

amid, 

(RS)-N-Benzyl-2-(4*enzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-3-hydroxyph 

(S)-[(R)- und -[(S)-2-(2-Phenylsulfonylainino-4-benzyloxy-5-methoxyphenyl)-2-[4-[(E)- und/oder -[(Z)-N-hydroxy- 
carbamimidoyl)-phenylamino]-acetylamino]-phenyl-essigsaure, 

(S)-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-5-methc>xy-2-phenylacetylamino-phenyl)-2-[4-[(E)- und/oder -[(Z)-N-Hydroxy- 

carbamimidoyl]-phenylamino]-acetylamino]-phenyl-essigsaure, 

(S)-[(R)-2-(2-Acety1amino-44)enzyloxy-5-meth^^ 

nyl-essigsaure-acetat, 

(S)-[(S)-2-(2-Acetylamino-4-benzy!oxy-5-methoxy-phenyl)-2-(4K)arbamimidoyl 
nyl-essigsaure, 

(RS)-N-[Amino-(4-{[benzylcarbamoyl-(4-benzyio^ 
benzamid, 

(RS)-Benzc^saure-2-{[amino-(44[benzylcarbamoyl-(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyO 
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len]-carbamoyl}-benzylester, 

(RS)-[Amino-(4-{[benzylcarbamoyl-(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-methyl]-amin 

saure-2,2,2-trichloro-ethylester, 

(RS)-[Amino-(4-{[benzylcarbamoyl-(443enzyloxy^-eth 

saure-methytester. 

[0023] Die erf indungsgemSssen Verbindungen der Formel I kOnnen dadurch hergestellt werden, dass man 
a) einen Aldehyd der Formel 




II 



mit einem Isonitril der Formel R 1 NC und einem 4-Aminobenzamidin der Formel 




III 



umsetzt Oder 

b) die In einem entsprechenden Nitril der nachstehenden Formel 




IV 



C=N 



enthaltene Cyanogruppe CN in eine Amidinogruppe C(N-G 1 )NH-G 2 umwandelt, 

c) gewflnschtenfalls eine in einer Verbindung I enthaltene reaktionsfahige Gruppe funktionell abwandett und 

d) gewunscht entails eine Verbindung der Formel I in ein physio logisch vertrdgliches Salz uberfuhrt Oder ein Salz 
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15 
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einer Verbindung I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

[0024] Die Umsetzung eines substituierten Benzaldehyds der Formel II, eines Isonitrils der Formel RNC und eines 4- 
Amino-benzamidins der Formel III wird zweckmassig in einem LOsungsmittel, wie Methanol, Isopropanol, Ethanol, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, oder einem LOsungsmittelgemisch, wie Tetrahydrofuran und Wasser oder Isopropanol und 
Wasser, zweckmassig mit einer anorganischen Saure, wie Salzsaure. Schwefelsaure oder Bortrrfluoridetherat, oder 
einer organischen Saure, wie Toluolsulfonsaure, oder einem sauren lonenaustauscher, wie Amberlyst K10, als Kataly- 
sator, bei einer Temperatur zwischen 0°C und 100°C durchgefuhrt, wobei man Verbindungen der Formel I erhalt. Die 
Umsetzung eines substituierten AJdehyds der Formel II, eines Isonitrils der Formel R 1 NC und 4-Aminobenzonitril unter 
analogen Reaktionsbedingungen fuhrt zu Verbindungen der Formel IV, worin Q Wasserstoff ist. 
[0025] Verbindungen der Formel IV erhalt man auch a) durch die Reaktion eines Aldehyds der Formel II, des Benzyli- 
sonitrils und eines gegebenenfalls 2-hydroxylierten 4-Aminobenzonitrils in wasserfreiem Methanol und Bortrifluori- 
detherat, 

b) anschliessender Behandlung mit Wasser, c) Hydrolyse einer erhaltenen Verbindung der Formel 



20 



25 



30 




C=N 



35 



z.B. vorteilhaft in THF mit Uthiumhydroxid, und danach 
d) Ueberfuhrung einer erhaltenen Saure der Formel 



40 



45 



50 




VI 



55 in ein entsprechendes Nitril der Formel IV, durch Reaktion mit einem Amin der Formel HN(R.Q) in einem LGsungs- 
mittel, wie DMFoder Dichlormethan, unter Zugabe eines Kopplungsreagenzes, wie BenzotriazoM-yloxy-tris(dime- 
thylamino)phosphonium-hexa1luoro-phoshat (BOP), in Gegenwart eines Carbodiimides, wie 
Diisopropylcarbodiimid oder Dicyclohexylcarbodiimid und gegebenenfalls eines tertiaren Amins, wie Diisopropyl- 
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[0026] Verbindungen der Formel IV kOnnen auch uber die Umwandlung einer Verbindung IV, in der eine der Gruppen 
X 2 , X 3 und X 4 fur C-O-Allyl oder C-O-benzyl steht, in das entsprechende Phenol und gewunschtenfalls anschliessender 

5 Alkylierung erhalten werden. Die Abspaltung der Allylgruppe fuhrt man vorzugsweise in einem aprotischen LOsungs- 
mittel, wie Tetrahydrofuran (THF), mit einem Palladium(O) Katalysator wie Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium in THF, 
in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie Natriumborohydrid durch. Die Abspaltung der Benzylgruppe wird vorzugs- 
weise durch katalytische Hydrierung (Pd/C) in einem LOsungsmittel, z.B. Ethanol und Dioxan, durchgefuhrt. Das so 
erhaltene Phenol kann dann gewunschtenfalls in einem LOsungsmittel. wie THF, mit Triphenylphosphin und Diethylazo- 

io dicarboxylat als Katalysator und einem entsprechenden AJkohol alkyliert werden. Die Alkylierung kann man auch mit 
dem geeigneten Alkylbromid in Aceton oder DMF in Gegenwart von K 2 C0 3 bewerkstelligen. 
[0027] In den Verbindungen der Formeln I und IV bis VI enthaltene reaktionsfahige Gruppen kOnnen z.B. wie folgt 
funklionell abgewandelt werden: 

[0028] Eine C-N0 2 Gruppe X 1 , X 2 , X 3 oder X 4 kann durch katalytische Hydrierung (Pd, Pt oder Ni) in einem LOsungs- 

15 mittel, z.B. Ethylacetat und Ethanol zur Gruppe C-NH 2 reduziert werden. 

[0029] Eine C-NH 2 Gruppe X 1 , X 2 , X 3 oder X 4 kann man z.B. in THF in Gegenwart von Diisopropylethylamin mit 
einem Acylchlorid, wie Benzoylchlorid, zur Gruppe C-NH-Acyi acylieren. Anstelle des Acylchlorids kann die entspre- 
chende Saure eingesetzt werden. In diesem Fall wird wie bei der weiter oben beschriebenen Reaktion eines Amins HN 
(R,Q) mit einer Saure der Formel VI vorgegangen. 

20 [0030] Eine C-Br Gruppe X 1 ,X 2 ,X 3 oder X 4 kann in eine C-AIkyl oder in eine uber Alkyl gebundene Gruppe X 1 , X 2 , 
X 3 oder X 4 umgewandelt werden. In einer ersten Stufe wird z.B. ein Bromid IV in Dimethyl-acetamid mit einer endun- 
gesattigten Verbindung, wie CH 2 = CH-Alkyl-COOH, Triethylamin, Pd-Acetat und Tri-o-tolylphosphin in die entspre- 
chende Verbindung IV Obergefuhrt, in der X 1 , X 2 , X 3 oder X 4 fu CCH = CH-Alkyl-COOH steht. Die erhaltene 
ungesattigte Saure IV wird z.B. in Ethanol und THF mit Salzsaure, und Pd/C zur entsprechenden Saure IV, worin 

25 X 1 ,X 2 ,X 3 oder X 4 CCH 2 CH 2 - Alkyl-COOH ist, hydriert. 

[0031] Eine in einer Gruppe R vorliegende Gruppe COO-Alkyl kann in THF mit LiOH zur COOH hydrolisiert werden. 
[0032] Zur Umwandlung von CN in eine Gruppe C(N-G 1 )NH-G 2 , worin eins von G 1 und G 2 H und das andere OH ist, 
wird das Ausgangsnitril der Formel IV in einem LOsungsmittel, wie DMF, Ethanol oder Methanol, gelOst und zu einer 
ReaktionslOsung aus einer Base, wie Diisopropylethylamin oder Triethylamin, Natriumhydrid, Natriummethanolat oder 

30 Natriumhydroxid, und Hydroxylamin oder einem Salz von Hydroxylamin mit einer anorganischen Saure, wie Hydroxyl- 
amin-hydrochlorid gegeben, zweckmassig bei einer Temperatur bis 80°C. 

[0033] Zur Umwandlung von CN in C(NH)NH 2 kann man das Ausgangsnitril in einem LOsungsmittel, wie Ethanol oder 
Methanol, oder einem LOsungsmittelgemisch, wie Chloroform und Methanol oder Chloform und Ethanol, mit einem 
trockenen Strom von Chlorwasserstoff, zweckmassig bei einer Temperatur unter 10°C, begasen. Die ReaktionslOsung 

35 wird mit einem LOsungsmittel, wie Diethylether, versetzt und das so ausgefallene Zwischenprodukt abfiltriert. Danach 
kann man das Zwischenprodukt in Wasser lOsen, mit einer Base wie Natriumcarbonat Oder Natriumhydroxid, neutrali- 
sieren und aus der wassrigen Phase mit einem LOsungsmittel, wie Dichlormethan, Chloroform oder Essigester, extra- 
hieren. Das so erhaltene Material wird in einem LOsungsmittel, wie Methanol oder Ethanol, entweder mit gasfOrmigem 
Ammoniak oder einem Ammoniaksalz, wie Ammoniumchlorid, behandelt, zweckmassig bei einer Temperatur bis 80°C. 

40 Alternativ kann das abfiltrierte Zwischenprodukt gleich mit gasfOrmigem Ammoniak oder einem Ammoniaksalz in 
Methanol oder Ethanol behandelt werden. 

[0034] Zur Umwandlung von CN in C(NH)NH 2 kann man auch nach der Umwandlung von CN in eine Gruppe C(N- 
G 1 )NH-G 2 , worin eins von G 1 und G 2 H und das andere OH ist. die erhaltenen Amidoxime der Formel I in einem 
LOsungsmittel, wie Ethanol, Methanol, Dioxan, THF oder Eisessig, oder einem LOsungsmittelgemisch, wie Ethanol und 
45 Eisessig, mit Wasserstoff und einem Katalysator, wie Palladium, Platin oder Nickel, hydrieren. Dabei wird eine in einer 
Verbindung der Formel I enthaltene Nitrogruppe R a ,R b ,R c oder R d zur Aminogruppe reduziert. Bei Hydrierung mit Pal- 
ladium wird eine in einem Amidoxim der Formel I enthaltene Benzyloxygruppe R a , R b , R c oder R d in die Hydroxygruppe 
umgewandelt. 

[0035] Durch Umsetzen einer Verbindung der Formel I, worin G 1 und G 2 Wasserstoff sind, in einem LOsungsmittel, 
so wie Dichlormethan, Dioxan oder DMF, oder einem LOsungsmittelgemisch wie Dichlormethan und Wasser oder Essig- 
ester und Wasser, in Gegenwart einer organischen Base, wie Pyridin oder Triethylamin, oder einer anorganischen 
Base, wie Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder Kaliumhydrogencarbonat, mit einem Chlorameisensaureester der 
Formel CIC(0)0-A oder einem Ameisensaure-2,4-dinitrophenylester der Formel [2,4(N0 2 ) 2 -C 6 H 3 ]OC(0)0-A erhalt 
man die entsprechende Verbindung, worin G 1 oder G 2 die Gruppe C(0)0-A ist und A fur Alkyl steht. 
55 [0036] Durch Umsetzen einer Verbindung I, worin G 1 und G 2 Wasserstoff sind, mit einem Acylchlorid wie einem Aroyl- 
chlorid. erhalt man die entsprechende Verbindung I, worin eins von G 1 und G 2 Wasserstoff und das andere Acyl ist. 
Analog lasst sich eine Verbindung I, worin G 1 und G 2 Wasserstoff sind, mit einem p-Nitrophenylcarbonat der Formel p- 
N0 2 C 6 H 4 OCOO-R g in die entsprechende Verbindung I uberfuhren, in der eins von G 1 und G 2 fur COO-R 9 steht. Zur 
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Durchfuhrung der Reaktion wird das Acylchlorid oder das p-Nitrophenylcarbonat in THF und DMF zunachst mit N,N- 
Diisopropylelhylamin und dann mit dem unsubstituierten Amidin der Formel I versetzt. 

[0037] Eine in einer Gruppe R enthaltene geschutzte Aminogruppe kann in die f reie Aminogruppe umgewandelt wer- 
den. So kann man eine eine Boc-geschutzte Aminogruppe enthaltende Verbindung I in Methylenchlorid mit Trifluores- 
5 sigsaure in das freie Amin I uberfuhren. 

[0038] Zudem enthalten manche der nachfolgenden Beispiele detaillierte Angaben betreffend die Herstellung 
bestimmter Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte. 

[0039] Die Verbindungen der Formeln IV, V und VI sind neu und als soiche ebenfalts Gegenstand der voriiegenden 
Erfindung. Die Verbindungen der Formeln II und III sind bekannt bzw. lassen sich in Analogie zu den bekannten Verbin- 
w dungen herstellen. So erhart man die gegebenenfalls 2-substituierten 4-Aminobenzamidine III aus den entsprechenden 
4-Aminobenzonitrile Ober die 4-Nitrobenzonitrile. 

[0040] Die Verbindungen der Formel I, ihre Solvate und Salze hemmen die durch Faktor Vila und den Gewebsfaktor 
induzierte Bildung der Gerinnungsfaktoren Xa, IXa und Thrombin. Die besagten Verbindungen beeinflussen dadurch 
sowohl die durch diese Faktoren induzierte Plattchenaggregation als auch die plasmatische Blutgerinnung. Sie verhin- 
is dern damit die Entstehung von Thromben und konnen bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, wie 
Thrombose, Apoplexie, Herzinfakt. EntzQndung und ArteriosWerose verwendet werden. Ferner haben diese Verbindun- 
gen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindern Metastasen. Somit konnen sie auch als Antitumormittel eingesetzt 
werden. 

[0041 ] Die Hemmung der amidolytischen Aktivitat des Faktor Vlla/Gewebsfaktor-Komplexes durch die erfindungsge- 
20 massen Verbindungen wurde wie nachstehend beschrieben mit Hilfe eines chromogenen Peptidsubstrates nachgewie- 
sen. 

[0042] Die Messungen wurden auf Mikrotiterplatten bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Dafur wurden pro Vertiefung 
der Platte zu 25 \i\ einer Ldsung des Inhibitors in einem Puffer [pH 7.5, 100mM, bestehend aus 0.14M NaCI, 0.1 M N- 
(2-Hydroxyethyl)piperazin-N'-(2-ethansulfonsaure) (HEPES), 0,5 mg/l fettsaurefreies BSA (Bovine Serum Albumin) und 

25 0,05% NaN 3 ], 1 00 \i\ einer Losung mit 26 nM Gewebsfaktor, 9 nM loslicher Faktor Vila und 8 mM Calciumchlorid gege- 
ben. Nach 15 Minuten Inkubationszeit wurde die Reaktion durch Zugabe von 50 \i\ chromogenem Substrat Chromo- 
zym-tPA (3.5 mM„ MeS0 2 -D-Phe-Gly-Arg-Paranitroanilid) gestartet und die Hydrolyse des Substrates 
spektrophotometrisch auf einem kinetischen Mikrotiter-Plattenleser wahrend 10 Minuten verfolgt. Nach der graphi- 
schen Darstellung der Hemmkurven wurden die Ki-Werte nach der in Biochem. J. 55, 1953, 170-171 beschriebenen 

30 Methode bestimmt. Die Resultate sind aus folgender Tabelle ersichtlich (Ki in microM): 



Beispiei 


1 


2a 


5a 


5b 


5c 


5d 


5g 


6 


7a 


Ki 


0.057 


0.283 


0.281 


0.195 


0.169 


0.116 


0.044 


0.22 


0.19 



40 



Beispiei 


7e 


7f 


7h 


7n 


7s 


8 


10 


Ki 


0.11 


0.26 


0.21 


0.17 


0.171 


0.159 


0.112 



45 

[0043] Wie eingangs erwahnt, sind Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel I, ein Solvat oder ein Salz 
davon ebenfalls Gegenstand der voriiegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung derartiger Arz- 
neimittel, welches dadurch gekennzeichnet, ist, dass man eine oder mehrere solcher Verbindungen, Solvate oder 
Salze und gewunschtenfalls andere therapeutisch wertvolle Stoffe in galenische Darreichungsfbrm bringt. Diese Arz- 
50 neimittel konnen oral, z.B. in Form von Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen oder Sus- 
pensionen, oder rektal, z.B. in Form von Suppositorien, oder als Spray verabreicht werden. Die Verabreichung kann 
aber auch parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen, erfolgen. 

[0044] Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Drag§es und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit phar- 
mazeutisch inerten, anorganischen oder organ ischen Excipientien vermischt werden. Als soiche Excipientien kann 
55 man fur Tabletten. Lacktabletten, Drag6es und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose, Maisstarke Oder Derivate davon, Talk, 
Stearinsdure oder deren Salze verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien z.B. vegetabile 
Oele, Wachse, Fette, halbfeste und f lOssige Polyole; je nach Beschaffenhett des Wirkstoffs sind jedoch bei Weichgela- 
tinekapseln uberhaupt keine Excipientien erforderlich. Zur Herstellung der Losungen und Sirupe eignen sich als Exci- 
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pientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose, fur InjektionslOsungen eignen sich z.B. Wasser, 
Aikohole, Polyole, Glycerin und vegetable Oele, und fur Suppositorien eignen sich naturliche und gehartete Oele, 
Wachse, Fette, Halbflussige Oder f lussige Polyole. Die pharmazeutischen Praparate kdnnen daneben noch Konservie- 
rungsmittel, LOsungsvermittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgierungsmittel, Sussmittel, Farbemittel, Aromati- 
sierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel Oder Antioxidantien 
enthalten. 

[0045] Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der weiter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des Wirk- 
stoffes innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem Einzelfall den individuellen Gegebenheiten anzu- 
passen. Im allgemeinen durfte bei oraier oder parenteraler, z.B. intravenOser oder subkutaner Verabreichung etne 
Dosis von etwa 0,1 bis 20 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, pro Tag fur den Erwachsenen angemessen 
sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch uber-oder unterschritten werden kann, wenn sich dies als 
angezeigt erweisen sollte. 

Beispiel 1 

[0046] 1 mmol 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid (208 mg), 1 mmol Triethylamin (101 mg), 1 mmol Benzylisonitril 
(1 17 mg) und 1 mmol 4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd (260 mg) werden in einem LOsungsmittelgemisch aus 1.2 
ml Isopropanol und 0.8 ml Wasser uber 5 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Danach versetzt man mit 0.5 ml 25%-iger 
Salzsaure, ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, f iltriert die ausgefallenen Kristalle ab und wascht mit 5 ml Wasser. Man 
erhalt 218 mg (41%) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-beiizyloxy-3-methQ^ 
hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 495.5 ([M+H]\ 100). 

Beispiel 2 

[0047] Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

2.a) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd erhalt 
man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-rarbamimidoy^ als farb- 

lose Kristalle. ISP-MS: 455 ([M+H] + , 100). 

2.b) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und Piperonylbenzaldehyd erhalt man 
(R,S)-2-Benzo[1 ,3]dioxol-5-yl-N-benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kri- 
stalle. ISP-MS: 439 ([M+HJM 00). 

2.c) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 2-Hydroxy-4-methoxy-benzaldehyd 
erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-<^amimidoyl-phenyl^ 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 405 ([M+H] + , 100). 

2.d) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitro-ben- 
zaldehyd erhalt man (R l S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4-hydroxy-3-methoxy-5-nitro-phenyl)- 
acetamidhydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 450 ([M+H] + , 100). 

2.e) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 4-Hydroxy-3,5-dimethoxy-benzalde- 
hyd erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-c»roamimkioyt-phenylamino)-2-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-phenyl)-acetamid- 
hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 435 ([M+H] + . 100). 

2.f) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 4-FormyIbenzoesauremethyIester 
erhalt man (R,S)-4-[Benzylraittomoyl-(4-carbam 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 417 ([M+H] + , 100). 

2.g) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 2,3,4-Trimethoxy-benzaldehyd erhalt 
man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-caroamimidoyl-phenyte als 
farblose Kristalle. ISP-MS: 449 ([M+H]\ 100). 

2.h) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 3,4-Dimethyl-benzaldehyd erhalt 
man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(3,4-dimethyl-phenyl)-acetamid-hydrochlorid als farblose 
Kristalle. ISP-MS: 387 ([M+H] + , 100). 

2.i) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 4-Methoxy-3-methyl-benzaldehyd 
erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4-methoxy-3-methyl-phenyl)-acetamidhydrochlo- 
rid als farblose Kristalle. ISP-MS: 403 ([M+H] + , 100). 

2.j) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 4,5-Dimethoxy-2-nitro-benzaldehyd 
erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-pheny^ 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 464 ([M+H]\ 100). 

2.k) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 2,3-Dimethoxy-benzaldehyd erhalt 
man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-caitemimidoyi-phenylamino)-2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid als farb- 



13 



EP0921 116A1 

lose Kristalle. ISP-MS: 419 ([M+H]+, 100). 

2.I) Aus 4-Amlnobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 2,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd erhait 
man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimldoyl-phenylamino)-2-(2,4 i 5-trjmethoxy-phen als 
farblose Kristalle. ISP-MS: 449 ([M+H] + , 100). 

2.m) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 3-Hydroxy-4-methoxy-benzaldehyd 
erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(3-hydrQxy-4-methoxy-phenyl)-acetamid hydro- 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 405 ([M+H]\ 100). 

2.n) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid. Triethylamin, Benzylisonitril und 2,4-Dimethoxy-benzaldehyd erhait 
man N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(2,4-dimethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid alsfarblose Kri- 
stalle. ISP-MS: 419 ([M+H] + , 100). 

2.o) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 2-Fluoro-4,5<limethoxy-benzalde- 
hyd erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(2-fluoro-4,5-dimethoxy-phenyl)-acetamid- 
hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 437 ([M+H] + , 100). 

2.p) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Cyclopropylmethylisonitril und 3,4,5-Trimethoxy-benzal- 
dehyd erhait man (R,S)-2-(4-Carbamimidoyl-phenylamino)-N^ 
amid-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 413 ([M+H]\ 100). 

2.q) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, 3.4-Dimethoxybenzylisonitril und 3.4,5-Trimethoxy-ben- 
zaldehyd erhait man (R,S)-2-(4-Carbamimidoyl-phenylamino)-N-(3 t 4-dimethoxy-benzyl)-2-(3,4,5-trimethoxyp 
nyl)-aceiamid-hydrochlorid alsfarblose Kristalle. ISP-MS: 509 ([M+Hf. 100). 

2.r) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 2-(Fbrmyl-2-methoxy-phenoxy)-ben- 
zoesauremethylester erhait man (R,S)-2-{4-[Benzyl-carbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]-2- 
methoxyphenoxyj-benzoesauremethylester-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 539.4 ([M+H] + , 100). 
2.s) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, 2-Phenylethylisonitril und 4-Dimethylamino-3-nitro-ben- 
zaktehyd erhait man (R,S)-N-(2-Phenyl-etriyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4-dimetlTylamino-3-n 
nyl)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 461 .7 ([M+H] + , 1 00). 

2.t) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 3,5-Dimethoxy-4-methyl-benzalde- 
hyd erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(3,5-dimethoxy-4-methyl-phenyl)-acetamidhy- 
drochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 433 {[M+H] + , 100). 

2.u) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 3-Phenoxy-benzakJehyd erhait man 
(R,S)-N-Benzyl-2-(3-phenoxy-phenyl)-2-(4-rarbam als farblose Kri- 

stalle. ISP-MS: 451.6 ([M+H] + , 100). 

2.v) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 3,5-bis-Benzyloxy-benzaldehyd 
erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(3,5-bis-benzyloxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenytamino)-acetam'd-hydroch 
alsfarblose Kristalle. ISP-MS: 571 ([M+H] + , 100). 

2.w) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 3-Benzyloxy-4-hydroxy-benzaldehyd 
erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(3-benzyloxy-4-hydroxy-phenyl)-2-(4-c^rDamimidoyl-phenylamino)-acetamidhydro- 
chlorid alsfarblose Kristalle. ISP-MS: 481 ([M+H] + , 100). 

2.x) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 4-Bromo-3,5-dimethoxy-benzalde- 
hyd erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-bromo-3,5<Jimethoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid- 
hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 498 ([M+H] + , 100). 

2.y) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 3,5-Dimethoxy-4-nrtro-benzaldehyd 
erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenyfa^ 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 464 ((M+H] + , 1 00). 

Beispiel 3 

[0048] 10 mmol 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid (2.8 g), 10 mmol Triethylamin (1.01 g), 0.5 ml Wasser, 10 mmol 
4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd (2.6 g) und 10 mmol Benzylisonitril (1.2 ml) werden in 40 ml Methanol vorgelegt, 
danach tropft man unter Eisbadkuhlung wahrend 2 Stunden 3.8 ml Bortrif luorid Etherat (30 mmol) dazu. Nach 1 weite- 
ren Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wird das LGsungsmittei unter Vakuum entfernt und das Rohprodukt uber eine 
RP-1 8 Saule mit Wasser/Methanol als Eluent chromatographiert. Alternativ versetzt man das Rohprodukt unter Eiskuh- 
lung mit 5 ml 25%-iger Salzsdure, gibt 10 ml Dichlormethan und 1 0 ml Wasser dazu und saugt nach 5 Stunden die aus- 
gefallenen Kristalle ab. Man erhait 1 .6 g (30%) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl- 
phenylamino)-acetamidhydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 495.5 ([M+H] + , 100). Durch Chromatographie des 
Rohproduktes uber eine RP-18 Saule mit einem Methanol/Wasser Eluenten mit 0.1% Trifluoressigsaure erhait man 0.8 
g (15%) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid Trifluoroacetat 
als farblose Kristalle. ISP-MS: 495.2 ([M+H] + , 100). 
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Beispiel 4 

[0049] 1 0 mmol 4-Aminobenzonitril (1 .2 g), 0.5 ml Wasser und 1 0 mmol 4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd (2.6 g) 
werden in 40 ml Methanol vorgelegt und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, danach gibt man 10 mmol Benzyli- 
sonitril (1 .2 ml) dazu und tropft unter Eisbadkuhlung und Ruhren wahrend 2 Stunden 3.8 ml Bortrrf luoridetherat (30 
mmol) dazu. Nach 1 weiteren Stunde ROhren bei Raumtemperatur wlrd das LOsungsmittel unter Vakuum entfernt und 
das Rohprodukt uber eine Kieselgelsaule mit Hexan/Essigester 1/1 als Eluent filtriert Die Hauptfraktion wird einge- 
dampft und das so erhaltene rohe (R > S)-N-Benzyl-2-(4-beruyloxy-3-methoxy^henyl)-2-(4^yanoi)henyl-amino)-acet- 
amid wird in einem LOsungsmittelgemisch aus 20 ml Chloroform und 4 ml Methanol geldst und unter ROhren bei einer 
Temperatur unter 5°C 20 Minuten mit trockenem Chlorwasserstoff begast. Danach lasst man das Reaktionsgemisch 24 
Stunden bei 5°C stehen, gibt dann 20 ml Diethyl ether dazu und saugt die ausgefallenen Kristalle ab, wascht mit Diethy- 
lether nach und nimmt den Ruckstand in mit Ammoniak gesattigtem Methanol auf. Die ammoniakalische LOsung wird 
uber 2 Stunden am Ruckf luss gekocht, danach wird das LOsungsmittel im Wasserstrahlvakuum entfernt. Zu dem Ruck- 
stand gibt man 5 ml einer 1 N SalzsaurelOsung und entfernt das LOsungsmittel erneut am Wasserstrahlvakuum. Das 
so erhaltene Rohprodukt wird uber eine RP-18 SSule mit Wasser/Methanol als Eluent chromatographiert Man erhait 
228 mg (43%) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-methaxy-phenyl)-2-(^^ 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 495.5 ([M+H] + , 100). 

Beispiel 5 

[0050] Analog Beispiel 4 stellt man folgende Verbindungen her: 

5.a) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril une 3,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(4- 
carbamimidoyl-phenylamino)-2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-acetamid-rrydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 
449.2 ([M+HT, 100). 

5.b) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril und 3,5-Dimethoxy-benzaldehyd erhait man (R,S>-N-Benzyl-2-(4-carb- 
amimidoyl-phenylamino)-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 419 
([M+H] + , 100). 

5.c) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzhydrylisonitril und 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd erhait man (R,S)-N-Benzhydryl- 
2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 
495 ([M+H] + , 100). 

5.d) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril und 3,4-Diethoxy-benzaldehyd erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carba- 
mimidoyl-phenylamino)-2-(3,4-diethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 447.2 
([M+H] + , 100). 

5.e) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzhydrylisonitril und 4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd erhait man (R.S)-N- 
Benzhydryl-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-<^ als farb- 

lose Kristalle. ISP-MS: 571.4 ([M+H]\ 100). 

5.0 Aus 4-Aminobenzonitril, Benzhydrylisonitril und 4-Benzyloxy-3-ethoxy-benzaldehyd erhait man (R.S)-N-Benz- 
hydryl-2-(4-beruyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-(4-cartamimidoyl-phenylamino)-acetamid als farblose Kri- 

stalle. ISP-MS: 585.4 ([M+H] + , 100). 

5.g) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril und 4-Benzyloxy-3-ethoxy-benzaldehyd erhait man (R,S)-N-Benzyl-2- 
(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-(4<arbamimidoyli3henylamino)-acetamid-hydrodilorid als farblose Kristalle. 
ISP-MS: 509.4 ([M+H]] + , 100). 

5.h) Aus 4-Aminobenzonitril, 4-Methoxy-benzylisonitril und 4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd erhait man (R,S)- 

2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-methoxy-benzyi)-a^ 

rid als farblose Kristalle. ISP-MS: 525.2 ([M+H] + , 100). 

5.i) Aus 4-Aminobenzonitril, Naphthyl-1-yl-methylisonitril und 4-Benzyioxy-3-methoxy-benzaldehyd erhait man 
(R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-caroamimidoyl-phenylamino)-N-naphthalen-1-yl-methyl-acetami^ 
hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 545.3 QM+H] + , 100). 

5.j) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril und 3-Butoxy-5-methoxy-benzaldehyd erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(3- 
butoxy-5-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 
461.3([M+H] + , 100). 

5.k) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril und 3-Benzyloxy-5-ethoxy-benzaldehyd erhait man (R,S)-N-Benzyl-2- 
(3-berttyloxy-5-ethoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle. 
ISP-MS: 509.4 ([M+H] + , 100). 

5.I) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril und3-Benzyloxy-5-methoxy-benzaldehyd erhait man (R,S)-N-Benzyl-2- 
(3-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle. 
ISP-MS: 495.3 ([M+H]\ 100). 
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Beispiel 6 

[0051] Aus 130 mg (5,6 mmol) Natrium und 10 ml MeOH wurde unter Argonatmosphare eine NaOMe-LOsung frisch 
hergestellt und mit 474 mg (6.8 mmol) Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt. Die Suspension wurde wahrend 30 min bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 286 mg (0.6 mmol) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3- 
methoxy-4-(3-methoxy-benzyloxy)-phenyI]-acetamid (Beispiel 18) wurde das Reaktionsgemisch Ober Nacht unter 
Ruckfluss erhitzt. Anschliessend wurde das LOsungsmittel im Vakuum abdestllliert. Der Ruckstand wurde in Wasser 
aufgenommen und mit EtOAc extrahiert. Die Organische Phase wurde mit gesattigter NaCI-LOsung gewaschen, Ober 
MgS0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 

[0052] Der Ruckstand wurde in 10 ml Ethanol, 1 ml THF und 1 ml HOAc aufgenommen und mit einer Spatelspitze 
Raney-Nickel versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 5 h hydriert Der Katalysator wurde abf iltriert. Das Filtrat 
wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Ace- 
ton/H 2 0/HOAc 6:2:1:1). Man erhielt 191 mg (53%) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[3-methoxy-4- 
(3-methoxy-benzyloxy)-phenyl]-acetamid Acetat als farblose Kristalle. ISP-MS: 525.2 ([M+H]). 

Peigpiel 7 

[0053] In Analogie zu Beispiel 6 erhielt man: 

7.a) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4<yanoi3herTylamino)-2-[3-meth (Bei- 
spiel 19.a) das N-Benzyl-2-(4-rarbamimidoyl-phenylamino)-2-[3-m^ 
amid Acetat in 18% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 496.2 ([M+H]). 
7.b) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino-2-p-me 
(Beispiel 19.b) das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylam^ 
phenylj-acetamid Acetat in 15% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 518.3 ([M+H]). 
7.c) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyarK)-phenylamino)-2-[3-methoxy 

(Beispiel 19.c) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4<arbamimidoyl-pheny1amino)-2-[3-methoxy-4-(2-thiomorpholin-4-yl- 
ethoxy)-phenyl]-acetamid Acetat in 22% Ausbeute. Gelb-gruner FestkOrper. ISP-MS: 534.3 ([M+H]). 
7.d) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(3-phenoxy-benzyloxy)-phenyl]-acetamid (Bei- 
spiel 19.d) das (R > S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(3-phenoxy-benzyloxy)-phenyl]- 
acetamid Acetat in 28% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 587.4 ([M+H]). 

7.e) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[4-(1H-inctol-5-yl-methoxy)-3-methoxy-phenyl]-acetamid (Bei- 
spiel 19.e) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-(^amimidoyl-phenylamino)-2-[4-(1H-irdol-5-ylmetlioxy)-3-methoxy-^ 
nyl]acetamid Acetat in 23% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 534.3 ([M+H]). 

7.f) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(quinolin-7-yl-methoxy)-phenyl]-acetamid (Bei- 
spiel 19.f) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cartDamimidoy1^ 

ylmethoxy)-phenyl]-acetamid Acetat in 13% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 550.2 ([M+H]). 
7.g) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(chinolin-7-ylmethoxy)-phenyi]-acetamid (Bei- 
spiel 19.f) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-rarbamimidoy1-phenyl-^ 
acetamid Acetat in 16% Ausbeute. Leicht rosa FestkOrper. ISP -MS: 546.3 ([M+H]). 

7.h) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(3-methoxy-4-phenethyloxy-phenyl)-acetamid (Beispiel 19.g) 
das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(3-methoxy-4-phenethyl-oxy-phenyl)-acetamid Acetat in 
21% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 509.4 ([M+H]). 

7.i) aus (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(biphenyl-4-ylmethoxy)-3-methoxy-phenyl]-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (Bei- 
spiel 19 h) das (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(biphenyl-4-ylmeta^ 
acetamid Acetat in 58% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 571.3 ([M+H]). 

7.j) aus (R,S)-N-Berizyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[4-(2 ( 6-dichloro-benzyloxy)-3-methoxy-phenyl]-acetamW (Bei- 
spiel 19 i) das (R,S)-N-Benzyf-2-(4-caroamimidoyl-phenylamino)^ 
acetamid Acetat in 58% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 563.3 ([M+H]). 

7.k) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[4-(3,5-dichloro-benzyloxy)-3-methoxy-phenyl]-acetamid 
(Beispiel 19 j) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[4-(3,5-dichloro-benzyloxy)-3-methoxy- 
phenyl]-acetamid Acetat in 47% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 563.3 ([M+H]). 
7.I) aus (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(3-bromo-benzyloxy)-3-methoxy-phenyl]-2-(4-cyano-phenyl-amino)-acetamid (Bei- 
spiel 19 k) das (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(3-bromo-benzyloxy)-3-m 
acetamid Acetat in 35% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 573 ([M+H]). 

7.m) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(pyridin-2-ylmethoxy)-phenyl]-acetamid (Bei- 
spiel 19 I) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(pyridin-2-ylmethoxy)-phenyl]- 
acetamid Acetat in 34% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 496.3 ([M+H]). 
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7.n) aus (R,S)-N-BenzyI-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[4-(isc^ 
(Beispiel 19 m) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-^ 

phenyl]-acetamid Acetat in 1 1% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 546.3 ([M+H]). 

7.o) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano 

(Beispiel 24.a) das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-ra^ 

thoxy-benzyl)-acetamid Acetat in 5% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 555.3 ([M+H]). 

7.p) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-pheny1)-2-(4<yano-pheny^ (Beispiel 23) 

das (R l S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-caitamimidcyl-pheny1am Acetat in 

30% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 555.3 ([M+H]). 

7.q) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-(4-nitro-benzyl)-acetamid (Beispiel 
24.b) das (R,S)-N-(4-Amino-benzyl)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-c»rbamimi 
amid Acetat in 52% Ausbeute. Hellgelber FestkOrper. ISP-MS: 51 0.4 ([M+H]). 

7.r) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4-cy^ (Bei- 
spiel 24 d) das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-pherTyl)-N-(4-ra 
amino)-acetamid Acetat in 30% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 523.3 ([M+H]>. 
7.s) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-rjhenyl)-2-(4-^ (Beispiel 24 c) das 

(R,S)«2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(^ Acetat in 12% 

Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 481 .4 ([M+H]). 
7.t) aus (R,S)-2-(4-Benzylcxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyan^^ 

amid (Beispiel 24 e) das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimkloyl-phenylamino) 
dazol-4-yl)-ethyl]-acetamid Acetat in 9% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 482.4 ([M+H]). 
7.u) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methaxy-phenyl)-2-^ 
(Beispiel 24 f) das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-rarte 

yl)-ethyO- acetamid Acetat in 68% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 553.3 ([M+Na]), 548.3 ([M+NH4]), 
531.3 ([M+H]). 



[0054] 440 mg N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-2-phenylsulfonylamino-5-m 

phenylamino]-acetamid (0.66 mmol) (Beispiel 14) wurden in 10 ml MeOH gelOst, mit einem Tropfen AcOH versetzt und 
mil 200 mg 5% Pt/C versetzt Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert. Das 
Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Ace- 
ton/H 2 0/HOAc). Man erhielt 263 mg 2-(2-Phenylsulfonylamino-4-berizyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-carba- 
mimidoyl-phenylamino)-acetamid Acetat als farblosen FestkOrper. ISP-MS: 650 (M+H). 



[0055] Analog zu Beispiel 8 erhielt man aus N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-2-methansulfonylamino-5-methoxy-phenyl)-2- 
[4-(N-hydroxycarbamimidoyi)-phenyiamino]-acetamid (Beispiel 15) nach Reinigung mit HPLC uber eine RP-18 Saule 
mit einem CH 3 CN/Wasser Eluenten mit 0,1% Trifluoressigsdure das N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-2-methansulfonylamino- 
5-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid Trifluoroacetat als farblosen FestkOrper. ISP-MS: 588 
(M+H). 



[0056] 350 mg N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-2-phenylsulfonylamino^ 

phenylamino]-acetamid (0.53 mmol) (Beispiel 14) wurden in 3 ml AcOH gelOst, mit 100 ml AC2O versetzt und in Gegen- 
wart von 150 mg 5% Pd/C uber Nacht hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Aceton/H 2 0/ HOAc). Man erhielt 188 
mg (64%) 2-(2-Phenylsulfonylamino-4-hydroxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acet- 
amid Acetat als farblosen FestkOrper. ISP-MS: 560 (M+H). 



[0057] In Analogie zu Beispiel 10 erhielt man aus N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-2-methansulfonylamino-5-methoxy-phe- 
nyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid (Beispiel 15) nach Reinigung durch HPLC uber eine RP- 
18 Saule mit einem CH 3 CN/Wasser-Eluenten mit 0.1% Trifluoressig-saure das N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenyl- 
amino)-2-(4-hydroxy-2-methan-sulfonylamino-5-methoxy-phenyl)-acetamid Trifluoroacetat als farblosen FestkOrper. 



Beispiel 8 



Beispeil 9 



Beispiel 10 



Beispiel 1 1 
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ISP-MS: 498 (M+H). 
Beispiel 12 

[0058] Aus 1 15 mg (5 mmol) Natrium und 15 ml MeOH wurde unter Argonatmosphare eine NaOMe-Ldsung frisch 
hergestellt und mlt 420 mg (6 mmol) Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt. Die Suspension wurde wahrend 30 min bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 261 mg (0.5 mmol) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyanophenylamino)-2-[3- 
methoxy-4-(4-nitro-benzyloxy)-phenyl]-acetamid (Beispiel 19 n) wurde das Reaktionsgemisch uber Nacht unter Ruck- 
f luss erhitzt. Anschliessend wurde das LOsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Wasser aufge- 
nommen und mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter NaCI-LOsung gewaschen, uber MgS0 4 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieseigel gereinigt 
(EtOAc). Man erhielt 166 mg (60%) (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(N-hydroxy-carbamimidoyl)-phenylamino]-2-[3-methoxy-4-(4- 
nitrobenzyloxy)-phenyl]-acetamid als farblosen, festen Schaum. ISP-MS: 556.3 ([M+H]). 

Beispiel 13 

[0059] In Analogie zu Beispiel 1 2 erhielt man 

1 3.a) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-metho^ (Bei- 
spiel 19.a) das (R P S)-N-Benzyl-2-[4-(N-hydraxycaitjamimidoyl)-ph 
thoxy)-phenyl]-acetamid in 35% Ausbeute. Farbloser, fester Schaum. ISP-MS: 512.4 ([M+H]). 
1 3.b) aus (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyanoi3henylamino)-2-[3-met^ 
(Beispiel 19.b) das (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(N-hydroxycafo^ 

yl-ethoxy)-phenyO-acetamid in 28% Ausbeute. Farbloser, fester Schaum. ISP-MS: 534.4 ([M+H]). 
13.c) aus (R,S)-N--Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-metho^ 
(Beispiel 19.d) das (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(N-l^droxycarbam 

benzyloxy)-phenyl]-acetamid in 40% Ausbeute. Leicht grauer, fester Schaum. ISP-MS: 603.2 ([M+H]). 

13.d) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyO-2-(4-cyano-phenylamino)-N-(4-nitrobenzyl)-acetamid (Beispiel 

24.b) das (R,S)-2-(4-Benzylaxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydr^ 

zyl)-acetamid in 98% Ausbeute. Gelbes Oel. ISP-MS: 545.2 ([M+Na]), 540.3 ([M+NH4]), 523.3 ([M+H]). 

1 3.e) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-^ 

amid (Beispiel 24.e) das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi3henyl)-2-[4-(N-ty^ 

N-[2-(3H-imidazol-4-yl)-ethyO-acetamid in 85% Ausbeute. GrSulich-gruner, fester Schaum. ISP-MS: 515.3 ([M+H]). 
1 3.f) aus (R l S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[2-(1 H-indol-3-yl)-ethyl]-acetamid 
(Beispiel 24.f) das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-[2- 
(1H-indol-3- yl)-ethyl]-acetamid in 85% Ausbeute. Graulich-gruner, fester Schaum. ISP-MS: 564.4 ([M+H]). 
13.g) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-acetamid (Beispiel 17.a) das 
(R,S)-N-Benzyl-2-[4-(N-hydroxy-carbamim^ als farblosen 

Feststoff. ISP-MS: 465.6 ([M+H]M00). 

13.h) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (Beispiel 17.b), das (R.S)- 
N-Benzyl-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxyc^rbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid als farbloser Feststoff. 
ISP-MS: 435.5 ([M+H] + , 100). 

13.i) aus (R,S)-N-Benzyi-2-(4-benzylQxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (Beispiel 17.c) 
das (R,S)-N-Berizyl-2-(4-berayloxy-3-metha 
als farbloser Feststoff. ISP-MS: 511.6 ([M+H] + , 100). 

13.j) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (Beispiel 17.d) 
erhalt man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-benzyfoxy-3-ethoxy-ph 
amid als farbloser Feststoff. ISP-MS: 525.5 ([M+H] + , 100). 

Beispiel 14 

[0060] 995 mg 2-(2-Phenyisulfonylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyt-2-(4-cyanophenylamino)-acet- 
amid (1.57 mmol) (Beispiel 28), 547 mg Hydroxylamin-hydrochlorid (7.87 mmol) und 2.2 ml Triaethylamin (15.7 mmol) 
wurden in 5 ml EtOH vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Anschlies- 
send wurde das LGsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen und mit EtOAc 
extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter NaCI-L6sung gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und 
im Vakuum eingedampft. Man erhielt 885 mg (85%) 2-(2-Phenylsulfonylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-ben- 
zyl-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid als gelben Oligen FestkOrper. ISP-MS; 666 (M+H). 
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Beispiel 15 



[0061] In Analogie zu Beispiel 14 erhielt man aus N-Benzyl-2-(4-benzyIoxy-2-methansulfonylamino-5-methoxyiDhe- 
nyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (Beispiel 29) das N -Benzyl -2-(4-benzylQxy-2-methansulfonylami no-5- 
methoxyiDhenyl)-2-[4-(N-hydroxy als gelbes Oel in 95% Ausbeute. ISP-MS: 

604 (M+H). 

Beispiel 16 

[0062] 1 0 g 4-Benzyloxy-5-methoxy-2-nitro-benzaldehyd (34.8 mmol) und 4.1 1 g 4-Aminobenzonitril (34.8 mmol) wur- 
den In 140 ml Methanol gelOst und wahrend einer Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wurde mit 4.25 ml Ben- 
zylisonitril (34.8 mol) versetzt. Anschliessend wurden 12.9 ml Bortrifluoridetherat (104.4 mmol) unter Eisbadkuhlung 
innert einer halben Stunde dazugetropft. Nach 30 Min. wurde das Eisbad entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde wah- 
rend 2 Tagen bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Anschliessend wurde das Ldsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der 
Ruckstand wurde in EtOAc aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde uber MgS0 4 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wurde chromatographisch an Kieselgel mit Ace- 
ton/Toluol (3/97) gereinigt. Man erhielt 8.9 g (48%) N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-5-methoxy-2-nitroiDhenyl)-2-(4-cyano- 
phenylamino)-acetamid als orangen Oligen FestkOrper. ISP-MS: 523 (M+H). 

Beispiel 17 

[0063] Analog zu Beispiel 16 erhielt man: 

17.a) Aus 4-Aminobenzonitril, 3,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd und Benzylisonitril erhalt man (R t S)-N-Benzyl-2-(4- 
cyano-phenylamino)-2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-acetamid als farblose Kristalle. NMR- 1 H (DMSO-D 6 ): 8.80 
(t;NH;1H), 5.02 (d;CH;1H), 4.28 (djCH^H), 3.75 (s;CH3;6H), 2.61 (s;CH 3 ;3H). 

17.b) aus 4-Aminobenzonitril, 3,5-Dimethoxy-benzaldehyd und Benzylisonitril erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2-(3,5- 
dimethoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als farblose Kristalle. NMR- 1 H (DMSO-Dg): 8.82 (t;NH;1H), 
5.15 (d;CH;1H), 4.28 (d;CH 2 ;2H), 3.72 (s;CH 3 ;6H). 

17.c) Aus 4-Aminobenzonitril, 4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd und Benzylisonitril erhalt man (R,S)-N-Benzyl- 
2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als farblose Kristalle. NMR- 1 H (DMSO-D 6 ): 
8.80 (t;NH;1 H), 5.07 (d;CH;2H), 4.99 (d;CH;2H), 4.28 (s;CH 2 ;2H), 3.73 (s;CH 3 ;3H). 

17.d) Aus 4-Aminobenzonitril, 4-Benzyloxy-3-ethoxy-benzaldehyd und Benzylisonitril erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2- 
(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als farblose Kristalle. NMR- 1 H (DMSO-D 6 ): 
8.75 (t;NH;1H), 5.10 (s;CH 2 ;2H), 4.95 (d;CH;1H), 4.28 (d;CH 2 ;2H) t 4.05 (q;CH 2 ;2H), 1.32 (t;CH 3 ;3H). 

Beispiel 18 

[0064] Eine Ldsung von 290 mg (0.75 mmol) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(4-hydroxy-3-methoxy-phe- 
nyl)-acetamid (Beispiel 20), 110 ml (0.9 mmol) 3-Methoxybenzylalkohol und 236 mg (0.9 mmol) Triphenylphosphin in 
15 ml THF wurde unter Argonatmosphare mit 140 ml (0.9 mmol) Diethylazodicarboxylat versetzt und uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsidsung wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Chroma- 
tographie an Kieselgel gereinigt (CH 2 CI 2 /EtOAc 9:1). Man erhielt 326 mg (86%) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-2-[3-methoxy-4-(3-methoxy-benzyloxy)-phenyl]-acetamid als Farblosen FestkOrper. ISP-MS: 530.2 ([M+Na]), 
525.2 ([M+NHJ), 508.4 ([M+H]), 390.2. 

[0065] In Analogie zu Beispiel 18 erhielt man aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyanophenylamino)-2-(4-hydroxy-3-methoxy- 
phenyl)-acetamid 

19.a) und 4-Hydroxymethylpyridin das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino-2-[3-methoxy-4-(pyridin-4-ylme- 
thoxy)-phenyl]-acetamid in 72% Ausbeute ISP-MS: 479.3 [M+H]. 

19.b) und N-(2-Hydroxyethyl)-morpholin das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(2-morpho- 
lin-4-yl-ethoxy)-phenyl]-acetamid in 66% Ausbeute. Farbloses Harz. ISP-MS: 501.3 [M+H]. 
19.c) und N-(2-Hydroxyethy0-thiomorpholin (LA. Burrows, E.E. Reid, Journal of American Chemical Society 
(1934) 56, 1720) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(2-thiomorpholin-4-ylethoxy)-phe- 
nyl]-acetamid in 84% Ausbeute. Farbloser, fester Schaum. ISP-MS 517.3 [M+H]. 

19.d) und 3-Phenoxybenzylalkohol das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(3-phenoxy-ben- 
zyloxy)-phenyG-acetamid in 44% Ausbeute. Farbloser, fester Schaum. ISN-MS: 628.3 ([M+AcOH-H]), 568.3 [M-H]. 
19.e) und 5-Hydroxymethylindol (M. Somei, Y. Saida, N. Kbmura, Chem. Pharm. Bull. (1986) 34. 4116) das (R,S)- 
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N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[4-(1 H-indd-5-y1methoxy)-3-methoxy-phenyl]-acetamid in 67% Ausbeute. 
Hellgelber, fester Schaum. ISP-MS: 539.3 ([M+Na]), 534.3 ([M+NH4]), 517.2 ([M+H], 399.3. 
19.f) und 7-Hydroxymethylchinolin (C.E. Kaslow, W.R. Clark, Journal of Organic Chemistry (1953) 18, 55) das 
(R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-m in 100% Aus- 

beute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 529.2 [M+H]. 

19.g) und 2-Phenylethylalkohol das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyanoiDhenylamino)-2-(3-methoxy-4-phenethyloxy-phe- 
nyl)-acetamid in 90% Ausbeute. Hellgrunes Harz. ISP-MS: 492.2 [M+H]. 

19.h) und 4-Hydroxymethylbiphenyl das (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(biphenyl-4-ylmethoxy)-3-methoxy-phenyl]-2-(4- 
cyano-phenylamino)-acetamid in 25% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISN-MS: 612.3 ([M+AcOH-H]), 552.2 [M- 
H]. 

19.i) und 2,6-Dichlorbenzylalkohol das (R,S)-N-Benzyl-2-(4<yano-phenylarnino)-2-[4-(2,6-dichloro-benzyloxy)-3- 
methoxy-phenyl]-acetamid in 70% Ausbeute. Farblose Kristalle. ISN-MS: 604.1 ([M+AcOH-H]), 544.1 [M-H]. 
19.j) und 3,5-Dichlorbenzylalkohol das (R ( S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[4-(3,5-dichloro-benzyloxy)-3- 
methoxy-phenyl]-acetamid in 74% Ausbeute. Farblose Kristalle. ISN-MS: 604.1 ([M+AcOH-H]), 544.1 [M-H]. 
19.k) und 3-Brombenzylalkohol das (R > S)-N-Benzyl-2-[4-(3-bromo-benzyloxy)-3-methoxy-phenyO-2-(4-<^ano-phe- 
nylamino)-acetamid in 51% Ausbeute. Farblose Kristalle. ISN-MS: 614.2 ([M+AcOH-H]), 556.0 [M-H]. 
19.1) und 2-Hydroxymethylpyridin das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyario-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(pyridin-2-ylrne- 
thoxy)-phenyQ-acetamid in 89% Ausbeute. Farbloses Harz. ISP-MS: 479.3 [M+H]. 

19.m) und 6-Hydroxymethylisochinolin (EP 385 662) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[4-(isochino- 
lin-6-ylmethoxy)-3-methoxy-phenyl]-acetamid in 100% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISP-MS: 529.3 [M+H]. 
19.n) und 4-Nitrobenzylalkohol das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(4-nitro-benzyloxy)- 
phenyQ-acetamid in 71% Ausbeute. Leicht gelber, fester Schaum ISN-MS: 581.2 ([M+AcOH-H]), 521.2 [M+H]. 



[0066] Zu einer LOsung von 8.5 g (20 mmol) (R,S)-2-(4-Allyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-acetamid (Beispiel 21) in 250 mi THF wurden 460 mg (0.4 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium gege- 
ben. Die LSsung wurde wahrend 1 0 min bei Raumtemperatur geruhrt, dann mit 1 . 1 3 g (30 mmol) NaBH 4 versetzt Nach 
2 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in CH 2 CI 2 /EtOAc 9:1 aufge- 
nommen und wahrend 30 min in Gegenwart von Aktivkohle geruhrt. Die Suspension wurde uber Dicalit f iltriert. Das Fil- 
trat wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus EtOAc/Hexan umkristallisiert. Man erhiert 6.81 g (88%) 
(R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-acetamid als farblose Kristalle. ISN-MS: 
386.1 ([M-H]), 268.3. 



[0067] Eine Losung von 1 7.8 g (35 mmol) (R,S)-2-(4-Allyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)- 
acetamidosauremethylester (Beispiel 22) in 35 ml DMSO wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
LOsungsmittel wurde im Hochvakuum abgedampft. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel gerei- 
nigt (CH 2 CI 2 /EtOAc 19:1). Man erhiert 10,6 g (71%) (R l S)-2-(4-Allyloxy-3-methoxy-phenyi)-N-benzyl-2-(4-cyano-phe- 
nyIamino)-acetamid als farblosen Festkarper. ISN-MS: 486.1 ([M+AcOH-H]), 426.1 [M-H]. 



[0068] Eine Losung von 1 7.72 g (150 mmol) 4-Aminobenzonitril und 28.8 g 4-Allyloxy-3-methoxybenzaldehyd (W.A. 
Ayer, PA. Craw, Can. J. Chem. (1991) 62. 1909) wurde unter Argonatmosphare wahrend 1 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Es wurden 18.3 ml (150 mmol) Benzylisonitril zugegeben. Anschliessend wurden bei 0°C 56 ml (450 mmol) 
Bortrifluorid-ethyletherat langsam zugetropft. Nach kurzer Zert bildeten sich Kristalle, welche unter Argonatmosphare 
abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet wurden. Man erhiert 74.1 g (87%) (R,S)-2-(4-Allyloxy-3-methoxy-phenyl)-N- 
benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-acetimidosauremethylester als leicht gelben FestkOrper. ISP-MS: 442.3 [M+H]. 



[0069] Zu einer Losung aus 194 mg (0.5 mmol) (R,S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyanophenylamino)-essig- 
saure (Beispiel 25), 75 ml (0.6 mmol) Phenethylamin, 115 mg (0.75 mmol) 1 -Hydroxybenzotriazol und 128 ml (0.75 
mmol) N, N-Diisopropylethylamin in 2.5 ml THF wurden unter Argonatmosphare 1 44 mg (0.75 mmol) N-(3-Dimethylami- 
nopropyl)-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 5 h bei Raumtemperatur 
geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in EtOAc aufgenommen und mit gesattigter KHCO3- 



Beispiel 20 



Beispiel 21 



Beispiel 22 
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LGsung, mit 2%iger Zitronensaurelflsung, mit H 2 0 und dann mit gesSttigter NaCI-Ldsung gewaschen. Die organische 
Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet. filtriert und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wurde durch Chromato- 
graphic an Kieselgel gereinigt (CycIohexan/EtOAc 2:1). Man erhielt 210 mg (86%) (R.SJ^-CA-Benzyloxy-S-methoxy- 
phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-phenethyl-acetamid als farblosen, festen Schaum. ISP-MS: 492.3 ([M+Na]) f 509.4 
([M+NH4]), 523.3 ([M+H]). 

Beispiel 24 

[0070] In Analogie zu Beispiel 23 erhielt man aus (R,S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyano-phenylamino)- 
essigsaure 

24 a) und Veratrylamin das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-(3,4-dimethoxy- 
benzyl)-acetamid in 80% Ausbeute. Leicht gelber, fester Schaum. ISP-MS: 560.4 ([M+Na]), 555.3 ([M+NH4]). 
538.4 ([M+H]). 

24 b) und 4-Nitrobenzylamin-hydrochlorid das (R ( S)-2-(4-Benzylcocy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyanc^henylamino)- 
N-(4-nitro-benzy0-acetamid in 43% Ausbeute. Farbloser FestkGrper. ISP-MS: 545.2 ([M+Na]), 540.3 ([M+NH4]), 
523.2 ([M+H]). 

24 c) und Anilin das (R > S)-2-(4-Benzyloxy-3-me1hoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-phenyl-acetamid in 52% 
Ausbeute. Farbloser Festkarper. ISP-MS: 486.2 ([M+Na]), 464.2 ([M+H]). 

24 d) und 4-Aminobenzonitril das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4-cyano-phenyl)-2-(4-cyano-phe- 

nylamino)-acetamid in 10% Ausbeute. Farbloser Festkfirper, ISN-MS:547.2 ([M+AcOH-H]), 487.2 [M-H]). 

24 e) und Histamin-dihydrochlorid das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[2- 

(3H-imidazol-4-yl)-ethyl]-acetamid in 74% Ausbeute. Farbloser, fester Schaum. ISP-MS: 482.4 [M+H]. 

24 f) und Tryptamin das (R,S)-2-(4-BenzyIoxy-3-methoxy-phenyt)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[2-(1H-indol-3-yl)- 

ethyl]-acetamid in 92% Ausbeute. Oranger, fester Schaum. ISP-MS: 553.3 ([M+Na]), 548.3 [M+NH4], 531 .3 [M+H]. 

Beispiel 25 

[0071 ] Eine LOsung von 1 . 1 7 g (2.9 mol) (R,S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyano-phenylamino)-essigsaure- 
methylester in 6 ml THF wurden auf 0°C gekuhlt und mit 14.5 ml (14.5 mmol) 1 N LiOH-LOsung versetzt. Man liess 30 
min bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur ruhren. Das THF wurde im Vakuum abdestilliert. Die Verbleibende L6sung 
wurde mit 1N HCI auf pH 3 gebracht. Dabei bildete sich ein farbloser Niederschlag, welcher abfittriert und mit Wasser 
gewaschen wurde. Der FestkOrper wurde in EtOH/H 2 0 umkristallisiert. Man erhielt 788 mg (70%) (R,S)-(4-Benzyloxy- 
3-methoxy-phenyl)-(4-cyano-phenylamino)-essigsaure als farblosen Festkdrper. ISN-MS: 387.1 [M-H]). 

Beispiel 26 

[0072] Eine Lflsung von 970 mg (4 mmol) 4-Benzyloxy-3-methoxybenzaldehyd und 473 mg (4 mmol) 4-Aminobenzo- 
nitril in 16 ml MeOH wurden unter Argonatmosphare wahrend 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Dabei bildete sich ein 
leicht gelber Niederschlag. Die Suspension wurde mit 488 ml (4 mmol) Benzylisonitrii versetzt und auf 0°C gekOhlt. 
Dann wurden 1 .52 ml (12 mmol) Bortrifluorid-ethyletherat langsam zugetropft. Nach 2 h liess man auf Raumtemperatur 
aufwarmen und dampfte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in MeOH aufgenommen. Die Ldsung wurde langsam 
mit Wasser versetzt, bis Kristallisation einsetzte. Mann liess uber Nacht bei 4°C stehen. Der Feststoff wurde abf iltriert 
und im Hochvakuum getrocknet. Der Ruckstand wurde aus Cyclohexan/EtOAc umkristallisiert. Man erhielt 1.17 g 
(73%) (R,S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4'Cyano-phenylamino)-essigsauremethylester als farblosen Festkfirper. 
ISP-MS: 425 ([M+Na]), 420.2 ([M+NH4]). 

Beispiel 27 

[0073] 2.0 g N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-5-methoxy-2-nitro-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (3.8 mmol) (Bei- 
spiel 1 6) wurden in 50 ml EtOAc und 50 ml EtOH gelOst, mit 1 .2 g 5% Pt/C versetzt und wahrend 3 h hydriert. Der Kata- 
lysator wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Man erhielt 1 .42 g (76%) 2-(2-Amino-4-benzyloxy- 
5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyanophenylamino)-acetamid als gelben Oligen Festkdrper. ISP-MS: 493 (M+H). 

Beispiel 28 

[0074] 1.7 g 2-(2-Amino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyanophenylamino)-acetamid (3.4 mmol) 
(Beispiel 27) wurden in 60 ml CH 2 CI 2 und 20 ml DMF gelOst und mit 0.7 ml Hunigsbase versetzt. Anschliessend wurden 
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bei 0°C 0.7 ml Phenylsulfonylchlorld(3.8 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde wShrend 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, anschliessend mit 100 ml CH 2 CI 2 verdunnt und mit 5% NaHC0 3 -Losung gewaschen. Die 
organische Phase wurde mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet, f iltriert und im Vakuum ein- 
gedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel mit Aceton/Toluol (10/90) gereinigt Man erhiert 995 
mg (46%) 2-(2-Phenylsulfonylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phen als 
orangen oligen Festkorper. ISN-MS: 631 (M-H). 



[0075] In Analogie zu Beispiel 28 erhielt man aus 2-(2-Amino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano- 
phenylamino)-acetamid (Beispiel 27) und MethansuHonylchlorid das N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-2-methansulfbnylamino- 
5-methoxy-pnenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als orangen Festkorper in 36% Ausbeute. ISN-MS: 569 (M-H). 



[0076] 0.2 mmol (R,S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid 
Trifluoroacetat (Beispiel 3) (120 mg) werden in 1.3 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei 0°C mit 0.335 mmol O-Methyl- 
0'-(4-nitrophenyl)-kohlensaureester (66 mg) versetzt. Danach lasst man das Reaktionsgemisch uber Nacht auf Raum- 
temperatur aufwarmen, entfernt das Losungsmittel im Vakuum und extrahiert den Ruckstand mit Essigester und Was- 
ser. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtrieren und Entfernen des 
Losungsmittets schlemmt man in Diethylether auf und filtriert ab. Man erhait 88 mg (82%) [Amino-(4-{[benzylcarba- 
moyl-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-methy0-am Methylester als farblosen 

Feststoff. ISP-MS: 553.3 ([M+H] + f 100). 

Beispiel 31 

[0077] Analog Beispiel 30 stellt man folgende Verbindungen her: 

31 a) Aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-caroamimidoyiiDhenylamino)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid 

(Beispel 2) erhait man [Amino-(4-{[berizylcarbamoyl-(3,4-dim^ 

carbaminsaure Methylester als farbloser Feststoff. ISP-MS: 477.5 ([M+H] + , 100). 

31 b) Aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-ramamimidoyl-pheny1am 

(Beispiel 5b) erhait man [Amino-(4-{[beiTzylcarbamoyl-(3,5-dw^ 

carbaminsaure Methylester als farbloser Feststoff. ISP-MS: 477.5 ([M+H] + , 100). 

31 c) Aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-caroamimidoyl-phenylam 

(Beispiel 5 a) erhait man [Amino-(4-{[benzylcarbamoyl-(3.4,5^ 

len]-carbaminsaure Methyiester als farbloser Feststoff. ISP-MS: 507.6 ([M+H] + , 100). 

[0078] Eine Verbindung der Formel I, ein Hydrat, ein Solvat Oder ein Salz davon kann als Wirkstoff zur Herstellung 
von pharmazeutischen Praparaten, wie die folgenden, verwendet werden. 



[0079] Eine entgaste Losung von 369 mg des nach Beispiel 36.3 hergestellten Materials in 5 ml EtOH, 5 ml THF, 2 
ml H 2 0 und 1 ml HOAc wurde mit einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt und wahrend 5 Std hydriert. Der Katalysator 
wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt 
(EtOAc/Aceton/H 2 0/HOAc 6:2:1:1). Man erhielt so die beiden Epimeren: 

1. (S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetyla 
acetat(1:1) und 

2. (S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyO 

acetat (1 :1), beide als farblose Lyophilisate, ISP-MS: 477.3 [M+H]. 

Beispiel 33 

[0080] Analog Bsp. 32 erhielt man 



Beispiel 29 



Beispiel 30 



Beispiel 32 



33.a 



22 



EP0 921 116 A1 

aus dem Epimerengemisch aus Bsp. 37.a.1 : 

1 . das (S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-p^ 

nyl-propionsaure-acetat (1 :1) und aus dem Epimerengemisch aus Bsp. 37.a. 

2. das (S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-c»rbamimidoyl-phenytamino)-ace 
nyl-propionsaure-acetat (1 ISP-MS: 553.3 [M+H], 

33.b 

aus dem Produkt von Bsp. 37.b nach chromatografischer Trennung die beiden Epimeren: 

1. (S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy^ 
phenyl)-propionsaure-acetat (1 :2) und 

2. (S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-^ 
phenyl)-propionsaure-acetat (1:1), ISP-MS: 569.3 [M+H], 

33.c 

aus dem Produkt von Bsp. 37.c eine Mischung von (S)-1-[(R)- und -[(S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-carb- 

amimidoyl-phenylamino)-acetyl]-pyrrolidin-2-carbonsaure-acetat, ISP-MS: 503.3 [M+H], 

33.d 

aus dem Produkt von Bsp. 37.d das (RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 

acetylamino]-2-methyt-propionsaure-acetat (1 :0.5), ISP-MS: 491 .5 [M+H], 513.5 [M+Na], 

33.e 

aus dem Produkt von Bsp. 37.e nach chromatografischer Trennung die beiden Epimeren: 

1. (S)-[[(R)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-caroamimidcyl-phenylamino)-acetyn 
essigsaure-acetat (1 :2) und 

2. (S)-[[(S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-pheny1)-(4-caroamimidoyl-phenylamino)-acetyn-methv^ 
essigsaure-acetat (1:1), ISP-MS: 553.3 [M+H], 575.1 [M+Na], 

33.f 

aus dem Produkt von Bsp. 37.f das Gemisch von (RS)- und (SR)-1 -[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cart> 

amimidoyl-phenylaminoJ-acetyO-pyrrolidin-S-carbonsaure, ISP-MS: 503.3 [M+H], 

33.g 

aus dem Produkt von Bsp. 37.g nach chromatografischer Trennung die beiden diastereomeren Racemate von 
(RS)- Oder (SR)-2-[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenylH^ 
dro-isochinolin-3-carbonsaure-acetat (1:1). ISP-MS: 565.3 [M+H], 587.2 [M+Na], 
33.h 

aus dem Produkt von Bsp. 37.hdas (RS)-1-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 

acetylamino]-cyclopentancarbonsaure-acetat (1:2), ISP-MS: 517.2 [M+H], 539.3 [M+Na], 

33.i 

aus dem Produkt von Bsp. 37.i das (RS)-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 

acetylamino]-diphenyl-essigsaure-acetat (1:1), ISP-MS: 615.3 [M+H], 

33.j 

aus dem Produkt von Bsp. 37.j nach chromatografischer Trennung die beiden Epimeren: 

1. (S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]-4-tert- 
butoxycarbonylamino-buttersaure-acetat (1 :3) und 

2. (S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4^ 
carbonylamino-buttersaure-acetat (1:3), ISP-MS: 606.1 [M+H], 628.2 [M+H], 

33.k 

aus dem Produkt von Bsp. 37.k nach chromatografischer Trennung die beiden Epimeren: 

1. (S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-pheny^ 
butoxycarbonylamino-propionsaure-acetat (1:1) und 

2. (S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]-3-te 
carbonylamino-propionsaure-acetat (1 :1), ISP-MS: 592.2 [M+H]. 
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Beispiel 34 

[0081 ] Analog Bsp. 32 erhielt man 
34.a 

aus dem Produkt von Bsp. 38.adas (RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl^henylamino)- 

acetylamino]-benzoesaure-acetat(1:1), ISP-MS: 525.1 [M+H], 

34.b 

aus dem Produkt von Bsp. 38.b das (RS)-3-[2-(4-Benzyioxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl"phenylamino)- 

acetylamino]-benzoesaure-acetat(1:1), ISP-MS: 525.1 [M+H], 

34.c 

aus dem Produkt von Bsp. 38.c das (RS)-4-[2*(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 
acetylamino]-benzoesaure-acetat(1:1), ISP-MS: 525.1 [M+H]. 

Beispiel 3$ 

[0082] Analog Bsp. 32 erhielt man aus dem Produkt von Bsp. 39 das Gemisch aus (RS)- und (SR)-3-[(RS)-2-(4-Ben- 
zyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4K;arba^ 

Beispiel 36 

[0083] 

36.1 

Zu einer LSsung von 777 mg des in Beispiel 25 hergestellten Materials in 10 ml DMF wurden 335 mg L-AIaninme- 
thylester-hydrochlorid. 1.03 ml Diisopropylethytamin und 1.06 g (Benzotriazol-1-yloxy)-tris-(dimethylamino)-phos- 
phonium-hexafluoro-phosphat gegeben. Die ReaktionslOsung wurde wahrend 2 Std. bei RT geruhrt und 
anschliessend im Hochvakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen und dann mit 
10%iger KHC0 3 -L6sung, mit 2%iger Zitronensaure, Wasser und gesattigter NaCI-L6sung gewaschen. Die organi- 
sche Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde chromatographisch 
an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 823 mg (87%) einer 1 :1 Mischung von (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-propionsaure-methylester als festen, farblosen Schaum. 
ISP-MS: 474.3 [M+H], 496.1 [M+Na] ( 512.2 [M+K]. 
36.2 

Zu einer auf 0°C gekuhlten LBsung von 792 mg des nach Bsp 36.1 hergestellten Materials in 10 ml THF wurden 
8.4 ml 1 N LiOH-LSsung gegeben. Es wurde wahrend 30 min bei 0°C und wahrend 2 Std. bei RT geruhrt. Das THF 
wurde im Vakuum abdestilliert. Die verbleibende wassrige LOsung wurde mit 1N HCI angesauert, wobei sich ein 
farbloser Niederschlag bildete. Dieser wurde abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 712 mg (91%) 
eines 1:1 Gemisches von (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetyi- 
amino]-propionsaure als farblosen Feststoff. ISN-MS: 458.3 [M-H]. 
36.3 

Zu einer Suspension von 1.04 g Hydroxylamin-hydrochlorid in 25 ml EtOH wurden 4.1 ml Triethylamin und dann 
683 mg des nach Bsp 36.2 hergestellten Materials gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht unter Ruck- 
fluss erhitzt und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel 
gereinigt (EtOAc/Aceton/H 2 0/HOAc 6:2:1:1). Man erhielt 625 mg (86%) eines 1:1 Gemisches von (E)- und/oder 
(Z)-(S)-2-[(R)-and -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(^ 
amino]-propionsaure als leicht rosa gefarbtes Lyophilisat. ISP-MS: 493.3 [M+H], 515.3 [M+Na]. 

Beispiel 37 

[0084] Analog Bsp. 36 erhielt man aus dem in Bsp 25 hergestellten Material 
37.a 

und L-Phenylalaninmethylester-hydrochlorid eine 1:1 Mischung von (S)-2-[(R)-und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-3-phenyt-propionsaure-methylester, daraus das 1:1 
Gemisch (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-3-phe- 
nyl-propionsaure und daraus nach chromatografischer Trennung die beiden Produkte: 
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2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycaitamimidoyl)-pheny1- 
amino]-acetylamino]-3-phenyl-propionsaure und 

2. (E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4^ 
amino]-acetylamino]-3-phenyl-propionsaure, 

37.b 

und L-Tyrosinethylester-hydroch!orid das 1 :1 Gemisch von (S)-2-[(R)- und - [(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phe- 
nyl)-2-(4-<yano-phenylamino)-acetylamino]-3-(4-hydro^ daraus ein 1:1 Gemisch 

von (S)-2-[(R)-und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyan^^ 

phenyl)-propionsaure und daraus das 1:1 Gemisch von (E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3- 

methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycaibamM 

37.c 

und L-Prolinmethylester ein 1:1 Gemisch von (S)-1-[(R)- und -[(S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyano-phe- 
nylamino)-acetyI]-pyrrolidin-2-carbonsaure-methylester, daraus das Gemisch aus (S)-1-[(R)- und -[(S)-(4-Benzy- 
loxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyano-phenylamino)-acet^ und daraus das 1:1 Gemisch aus 

(E)- und/oder (Z)-(S)-1-[(R)- und -[(S)-(4-Benzy1oxy-3-methoxy-phenyl)-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenyl- 
amino]-acetyQ-pyrrolidin-2-carbonsaure. 
37.d 

und 2-Amino-isobuttersaure-methylester-hydrochlorid den (RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi3henyl)-2-(4-cyano- 

phenylamino)-acetylamino]-2-methyl-propionsaure-methylester, daraus die (RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy- 

phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-2-methyl-propionsaure und daraus die (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-[2- 

(4-Benzy!oxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxyca 

onsaure, 

37.e 

und N-Methyl-L-phenylglycin-ethylester-hydrochlorid ein 1:1 Gemisch von (S)-[[(R)- und -[[(S)-(4-Benzyloxy-3- 
methoxy^henyl)-(4-cyano-phenylamino)-acet daraus die 1:1 

Mischung von (S)-[[(R)- und [[(S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyano-phenylamino)-acetyG-methyl-amino]- 
phenyl-essigsaure und daraus das Gemisch (E)- und/oder (Z)-(S)-[[(R)- und -[[(S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phe- 
nylH4-(N-hydroxycaitramimidoyl)-phenylam 
37.f 

und beta-D,L-Prolin-ethylester-hydrochlorid eine Mischung von (RS)- und (SR)-1-[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy- 
phenyl)-(4-cyano-phenytamino)-acetyl]-pyrrolidin-3<artx)nsaure-etrv^ daraus das Gemisch von (RS)- und 
(SR)-1 -[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyO-(4-cyano-phenylam und dar- 

aus das Gemisch (E)- und/oder (Z)-(RS)- und -(SR)-1-[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-[4-(N-hydroxycarba- 
mimidoyl)-phenylamino]-acetyl]-pyrroiidin-3-cartx)nsaure, 
37.g 

und 1 p 2,3,4-Tetrariydro-3-isochinolin-(^ ein Gemisch von (RS)- und (SR)-2- 

[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyano-phenylamino)-acetyl]-1 > 2,3,4-tetrahydro-is^ 

saure-ethylester, daraus das Gemisch (RS)- und (SR)-2-[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyano-phenyl- 

amino)-acetyl]-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3-carbonsaure und daraus das Gemisch (E)- und/oder (Z)-(RS)- und 

-(SR)-2-[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-[4-(N-h^^ 

hydro-isochinolin-3-carbonsaure, 

37.h 

und 1 -Amino- 1-cyclopentan-carbonsaure-ethylester-hydrochlorid den (RS)-1-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)- 

2- (4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-cydopentanecarbonsaure-ethylester, daraus die (RS)-1-[2-(4-Benzyloxy- 

3- methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-cyclopentancarbonsaure und daraus die (E)- und/oder 
(Z)-(RS)-1-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-pheny1)-2-[4-(N^ 

pentancarbonsaure, 
37.i 

und a,a-Diphenylglycin-methyiester-hydrochlorid den (RS)-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phe- 
nylamino)-acetylamino]-diphenyl-essigsaure-methylester, daraus die (RS)-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2- 
(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-dipheny1-essigsaure und daraus die (E>- und/oder (Z)-(RS)-[2-(4-Benzyloxy- 
3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetylamino]-diphenyl-essigsaure, 
37.j 

und N-y-Boc-L-a,Y-Diaminobuttersaure-methylester-hydrochlorid eine 1:1 Mischung aus (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4- 

Benzyloxy-3-methoxyphenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-4-tert-butoxycarbonyla 

methylester, daraus das 1:1 Gemisch (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenyl- 

amino)-acetylamino]-4-tert-butoxy-carbonylamino-butersaure und daraus das 1 :1 Gemisch (S)-2-[(R)- und -[(S)-2- 
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(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-[(E)- und/oder - [(Z)-N-hydroxycarbamimidoyO-phenylamino]-acetylamino]- 
4-tert-butoxycarbonylamino-buttersaure, 

37. k 

und N-p-Boc-L-o,p-Diaminopropionsaure-methylester-hydrochlorid ein 1:1 Gemisch von (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4- 
Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetyiamino]-3-tert^uto 

methylester , darausdas 1:1 Gemisch (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyi)-2'(4-cyano-phenyl- 
amino)-acety1amino]-3-tert-butoxy-carbonylamjno-propionsaure und darausdas 1 :1 Gemisch (S)-2-[(R)- und -[(S)- 
2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-[(E)- und/oder - [(Z)-N-hydroxy-carbamimidoyt]-phenyiamino]-acetyf- 
amino]-3-tert-butoxycarbonylamino-propionsaure. 

Beispiel 38 

[0085] Analog Bsp. 36 erhielt man aus dem in Bsp 25 hergestellten Material 
38 a 

und 2-Aminobenzoesaure-ethylester den (RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyi)-2-(4-cyano-phenylamino)- 
acetylamino]-benzoesaure-ethylester, daraus die (RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyt)-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-acetylamino]-benzoesaure und daraus die (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-[2-(4-Benzyioxy-3-methoxy-phenyl)-2- 
[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetylamino]-benzoesaure, 
38 b 

und 3-Aminobenzoesaure-ethylester den (RS)-3-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)- 
acetylamino]-benzoesaure-ethylester, daraus die (RS)-3-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyt)-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-acetytamino]-benzoesaure und daraus die (E)- und/oder (Z)-(RS)-3-[2-(4-Benzyioxy-3-methoxy-phenyl)-2- 
^(N-hydroxycarbamimidoylJ-phenylaminol-acetylaminol-benzoesaure, 

38. c 

und 4-Aminobenzoesaure-ethylester den (RS)-4-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)- 
acetylamino]-benzoesaure-ethylester, daraus die (RS)-4-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyi)-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-acetylamino]-benzoesaure und daraus die (E)- und/oder (Z)-(RS)-4-[2-(4-Benzyioxy-3-methoxy-phenyl)-2- 
[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]- acetylamino]-benzoesaure. 

Beispiel 39 

[0086] Analog Bsp. 36 erhielt man aus dem in Bsp 25 hergestellten Material und D,L-3-Amino-3-phenylpropionsaure- 
methylester-hydrochlorid die Diastereomerengemische der entsprechenden Nitril-Ester, daraus die entsprechenden 
Nitril-Sauren und schliesslich das Gemisch (E)- und/oder (Z)-(RS)- und -(SR)-3-[(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phe- 
nyl)-2-[4-(N-hydroxy^rt>amim'doyl)-phenylamino]-acetylamino]-3^henyliDr^ 

Beispiel 40 

[0087] 

40.a 

Eine Suspension von 107 mg des unter Bsp. 33.j erhaltenen Epimerengemisches in 3 ml CH 2 CI 2 wurde mit 0.5 ml 
Trif luoressigsaure versetzt und wahrend 1 Std. bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft. Der 
Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Aceton/H 2 0/HOAc 6:2:2:4). Man erhielt 79 mg 
(85%) einer Mischung von (S)-4-Amino-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl- 
phenylamino)-acetylamino]-buttersaure-acetat (1:1) als beiges Lyophilisat. 

40. b 

Analog Bsp. 40.a erhielt man aus dem unter Bsp. 33.k erhaltenen Epimerengemisch das eine 1:1 Mischung von 
(S)-3-Amino-2-[(R)- und -[(S)-2-(44)enzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4<arbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]- 
propionsaure-acetat (1:1) in 44% Ausbeute als beiges Lyophilisat. 

Beispiel 41 

[0088] 

41. a 

Analog Bsp. 32 erhielt man via (E)- und/oder (Z)-(S)-[(R)- Oder -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N- 
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hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetylamino]-phenyl-essjgsaure: 

a) die (S)-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-ra 
essigsaure und 

b) die (S)-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-a^ 
essigsaure. 

41 .b 

Das in 41. a eingesetzte Amidoxim wurde analog Bsp. 37 ausgehend von nach Bsp. 25 erhaltenem Material und 
(S)-Phenylglytine-methylester uber die entsprechenden Nitril-Ester und daraus den entsprechenden Nitril-Sduren 
hergestellt. 



42.a 

Analog Bsp. 41 , jedoch unter Verwendung von (R)-Phenytglycin-methytester-hydrochlorid anstelle von (S)-Phenyl- 
glycin-methylester-hydrochlorid, erhalt man die beiden Epimeren 

1. (R)-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-^^ 
saure und 

2. (R)-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyO^ 
saure. 

42.b 

Analog Bsp. 41 , jedoch unter Verwendung von p-Amino-L-phenylalanin-ethylester-dihydrochlorid anstelle von (S)- 
Phenylglycin-methylester-hydrochlorid, erhalt man das 1 :1 Gemisch (S)-3-(4-Amino-phenyl)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4- 
benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyanoi3henylamino)-^^ 

1. das 1:1 Gemisch (E)- und/oder (Z)-(S)-3-(4-Amino-phenyl)-2-[(R)- und [(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phe- 
nyl)-2-[4-(N-hydroxy<»itjamimidoyl)-phenylam daraus 

2. das 1:1 Gemisch (S)-3-(4-Amino-phenyl)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbami- 
midoyl-phenylamino)-acetylamino]-propionsaure-ethylester acetat (1 :1) und schliesslich daraus nach chroma- 
tograf ischer Trennung 

3. das (S)-3-(4-AminoiDhenyO-2-[(R)-2-(4-benzyloxy-3-meto^ 
acetylamino]-propionsaure-acetat (1 :3) und 

4. das (S)-3-(4-Aminoi3henyl)-2-[(S)-2-(4^en 

acetylamino]-propionsdure-acetat (1:3), ISP-MS: 568.3 [M+H], 590.3 [M+Na]. 



43.1 

Analog Bsp. 26 erhielt man aus 3,5-Dimethoxybenzaldehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril den (RS)-(4- 

Cyano-phenylamino)-(3,5-dimethoxy-phenyl)-essigsaure-methyl ester. 

43.2 

Analog Bsp. 25 erhielt man aus dem unter 43.1 hergestellten Produkt die (RS)-(4-Cyano-phenylamino)-(3,5-dime- 

thoxy-phenyl)-essigsaure. 

43.3 

Analog Bsp. 41 erhielt man aus der unter 43.2 hergestellten Saure und dem (S)-Phenylglycin-methylester-hydro- 
chlorid nach chromatograf ischer Trennung des Epimerengemisches die beiden Produkte 

a) (S)-[(R)-2-(4-Caroamimidoy1iDhenytam 
tat (1:1.6) und 

b) (S)-[(S)-2-(4-Caroamimidoyli3henylam 
tat (1:1.75), ISP-MS: 463.2 [M+H]. 



Beispiel 42 



[0089] 



Beispiel 43 



[0090] 
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Beispiel 44 



[0091] Analog Bsp. 26 erhielt man aus 3,4-Diethoxybenzaldehyd, 4-Aminobenzonrtril und Benzylisonrtril die (RS)-(4- 
Cyano-phenylamino)-(3,4<liethoxy-phenyl)-essigsaure. 



[0092] Eine entgaste LOsung von 147 mg des Produktes aus Bsp. 47.b in 5 ml EtOH, 5 ml THF, 2 ml H 2 0 und 1 ml 
HOAc wurde mit einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt und wahrend 5 Std hydriert. Der Katalysator wurde abf iltriert. 
Das Filtrat wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Ace- 
ton/H 2 0/HOAc 6:2:1:1). Man erhielt 80 mg (56%) (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyO-2-(4-cait>amimidoyl-ph 
amino)-N-[2-(3.4-dihydroxyiDhenyl)-ethyO-acetamld-acetat (1:1) alsfarbloses Lyophilisat. ISP-MS: 541.2 [M+H]. 

B e i s piel 4 6 

[0093] In Analogie zu Bsp. 45 erhielt man 
46.a 

ausdem Produkt von Bsp. 48.adas (RS)-N-Benzyl-2-(4"benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenyl- 

amino)-N-methyl-acetamid, ISP-MS: 509.5 [M+H], 

46.b 

aus dem Produkt von Bsp. 48 b das (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-N- 

[2-(4-sulfamoyl-phenyl)-ethyl]-acetamid, ISP-MS: 588.4 [M+H], 

46.C 

ausdem Produkt von Bsp. 48.c das (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-N- 

(2-pyridin-2-yl-ethyl)-acetamid-acetat(1:1). ISP-MS: 510.3 [M+H], 

46.d 

aus dem Produkt von Bsp. 48.d das (RS)-N-[2-(4-Amino-phenyl)-ethyl]-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 

carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-acetat (1:1), ISP-MS: 523.4 [M+H], 

46.e 

1. aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.e.1 das entsprechende (R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
rarbamimidoyl-phenylamino) (1 :1) und 

2. aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.e.2 das entsprechende (S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
carbamimidcyl-phenylamino)-N-K^^ (1:1, ISP-MS: 525.2 [M+H], 



1. aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.11 das entsprechende (R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
c»rbamimidoyl-phenylamino)-N-[(S)-2-hydroxy-1-phenyl-ethyl]-acetamid-acetat (1 :1) und 

2. aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.f.2 das entsprechende (S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
rart>amimidoyl-phenylamino)-N^ (1 :1), ISP-MS: 525.4 [M+H], 



1. ausdem Diastereomeren aus Bsp. 48.g.1 das entsprechende (R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
carbamimidoyl-phenylamino)-N-[(R)-1 -phenyl -ethyl]-acetamid-acetat (1:1) und 

2. aus aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.g.2 das entsprechende (S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2- 
(4-carbamimidoyl-phenylamino)-N-[(R)-1-phenyl-ethyl]-acetamid-acetat (1 :1), ISP-MS: 509.4 [M+H], 



1. ausdem Diastereomeren aus Bsp. 48.h.1 das entsprechende (R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
carbamimidoyl-phenylamino)-N-[(S)-1-phenyl-ethyl]-acetamid-acetat (1 :1) und 

2. aus aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.h.2 das entsprechende (S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2- 
(4-carbamimidoyl-phenylamino)-N-[(S)-1-phenyl-ethyl]-acetamid-acetat (1 :1), ISP-MS: 509.4 [M+H]. 



Beispiel 45 



46.f 



46.g 



46.h 
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Beispiel 47 



[0094] 

47.a 

Analog Bsp. 36.1 erhielt man aus 388 mg des Produkts aus Bsp. 25 und 184 mg 3-Hydroxythyramin 323 mg (62%) 
(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)^^ als 
fasten farblosen Schaum. ISN-MS: 522.1 [M-H]. 

47. b 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus 258 mg des unter Bsp. 47.a erhaltenen Produktes 222 mg (81%) des (RS)-2-(4- 
Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylam^^ als farblo- 

ses Pulver. ISP-MS: 557.2 [M+H]. 

Beispiel 48 

[0095] Analog dem Verfahren beschrleben in Beispiel 36.1 und 36.3 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 
[0096] Aus dem Produkt von Beispiel 25: 

48. a 

und N-Benzylmethylamin, uber das Zwischenprodukt (RS)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
cyano-phenylamino)-N-methyl-acetamid das (E)- und/oder (Z)-(RS)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-methoxyphenyl)- 
2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamlnol-N-methyl-acetamid, 
48.b 

und 4-(2-Aminoethyl)-benzolsulfonsaureamid, uber das Zwischenprodukt (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phe- 
nyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[2-(4-sulfamoyi-phenyl)-ethyl]-acetamid, das (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzy- 
loxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxy^ 
48.C 

und 2-(2-Aminoethylpyridin), uber das Zwischenprodukt (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phe- 
nylamino)-N-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-acetamid das (E)-und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N- 
hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-acetamid. 
48.d 

und 4-Nitrophenethylamin uber das Zwischenprodukt (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-N-[2-(4-nitro-phenyl)-ethyl]-acetamid das (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxycart>amimidoyl)-phenylamino]-N^^ 
48.e 

und (R)-Phenylglycinol und nach chromatografischer Trennung die beiden Diastereomeren (R)-2-(4-Benzyloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[(R)-2-hydroxy-1 -phenyl-ethyQ -acetamid und (S)-2-(4-Benzyloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino) -N-[( R)-2-hydroxy- 1 -phenyl-ethyl] -acetamid ; 

1 . aus dem ersten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxy(^rbamimidoyt)-phenylamino]-N-[(R)-(2-hydroxy-1-phenyl-ethyl]-acetamid, und 

2. aus dem zweiten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-[(R)-(2-hydroxy-1-phenyl-ethyl] -acetamid, 

48.f 

und (S)-Phenylglycinol und nach chromatografischer Trennung die beiden Diastereomeren (R)-2-(4-Benzyloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[(S)-2-hydroxy-1 -phenyl -ethyl] -acetamid und (S)-2-(4-Benzyloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[(S)-2-hydroxy-1-phenyl-ethyl]-acetamid; 

1 . aus dem ersten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-((S)-2-hydroxy-1-phenyl-ethyl]-acetamid und 

2. aus dem zweiten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxycarbamimidoyO-phenylaminol-N-tfSJ^-hydroxy-l-phenyl-ethyll-acetamid, 

48.g 

und (R)-I-Phenylethylamin und nach chromatografischer Trennung die beiden Diastereomeren 

1. (E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N- 
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[(R)-1-phenyl-ethyl]-acetamid und 
2. (E)- und/oder (ZMS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyt)-2-[4-(N-h 
[(R)-1 -phenyl-ethylj-acetamid, 

48h 

und (S)-I-Phenylethylamin und nach chromatografischer Trennung die beiden Diastereomeren (R)-2-(4-Benzy- 
loxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)^ und (S)-2-(4-Benzyloxy-3- 

methoxyiDhenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[(S)-1-phenyj-ethyl)-acetamid; 

1. aus dem ersten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxycarbamim!doyl)-phenylamino]-N-[(S)-1-phenyl-ethyl]-acetamid, 

2. aus dem zweiten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-[(S)-1-phenyl-ethyl]-acetamid. 

Beispiel 49 

[0097] Analog Bsp. 45 erhielt man 
49.a 

aus dem Produkt von Beispiel 50.2 das (RS)-N-[2-[Benzylcarbarnoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]-5- 

benzyloxy-4-methoxy-phenyQ-benzamid-acetat (1:1 .5) als farblosen Feststoff, 

49.b 

aus dem Produkt von Beispiel 51 .a das (RS)-[2-[Benzylcarbarnoyl-(4-carbamimidoy!-phenylamino)-methyl]-5-ben- 

zyloxy-4-methoxy-phenyl]-carbamidsaure-methylester-acetat (1 :1 .3) als farblosen FestkOrper, 

49.C 

aus dem Produkt von Beispiel 51 .b das (RS)-2-(2-Acetylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4- 

carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-acetat (1 :1als farblosen FestkOrper, 

49.d 

aus dem Produkt von Beispiel 51 .c das (RS)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-5-methoxy-2-phenylacetyiamino-phenyl)-2- 

(4-carbamimidcyl-phenylamino)-acetamid-acetat (1:1) als leicht braunen FestkOrper, 

49.e 

aus dem Produkt von Beispiel 52.3 das (RS)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4,5-dimethoxy-2-phe- 

nylacetylamino-phenyl)-acetamkj-acetat(1:1) als farblosen FestkOrper, 

49.f 

aus dem Produkt von Beispiel 53.a das (RS)-[2-[Benzylcarbanroyl-(4<art>amimidoyli)henylamino)<nethyl]-4,5- 

dimethoxy-phenylj-carbamidsaure-methylester-acetat (1 :1) als leicht braunen FestkOrper, 

49.g 

aus dem Produkt von Beispiel 53.b das (RS)-N-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoy1-phenylamino)-methyl]-4 t 5- 

dimethoxy-phenylj-benzamid-acetat (1:1) als farblosen FestkOrper, ISP-MS: 538.3 [M+H], 

49.h 

aus dem Produkt von Beispiel 54.3 das (RS)-N-[2-[BenzylrarbarrK)yl-(4K:arbamimidoyl-phenylamino)-methyi]-4- 

methoxy-phenyl]-benzamid-acetat (1 :1) als farbloses Lyophilisat, ISP-MS: 508.3 [M+H], 

49.i 

aus dem Produkt von Beispiel 55 das (RS)-2-(2-Benzenesulfonylamino-5-methoxy-phenyl)-N43enzyl-2-(4-carbami- 
midoyl-phenylamino)-acetamid-acetat (1 :1) als farbloses Lyophilisat, ISP-MS: 544.1 [M+H]. 



Zu einer LOsung von 300 mg der nach Beispiel 27 erhartenen Nitrils in 10 ml THF wurden 0.26 ml Diisopropylethyl- 
amin und 0.08 ml Benzoylchlorid gegeben. Die ReaktionslOsung wurde wahrend 3 Std. bei RT geruhrt. Anschlies- 
send wurde das THF im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in CH 2 CI 2 aufgenommen und mit gesattigter 
NaCI-LOsung gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde aus CyclohexarvToluol/Aceton kristallisiert. Man erhielt 288 mg (79%) (RS)-N-{2- 
[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyl]-5-benzyloxy-4-methoxy-phenyl}-benzamid als leicht braunen 
FestkOrper. 



Beispiel 50 



[0098] 



50.1 
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50.2 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus 280 mg des oben hergestellten Materials 254 mg (86%) des (RS)-N-(2-{Benzyl- 
carbamoyl-[4-(N-hydroxyrarbamimkJoyl)-phen^ als 
leicht braunen FestkOrper. 

Beispiel 51 

[0099] Analog Bsp. 50. 1 erhait man aus dem Produkl von Beispiel 27 und 
51 .a 

Methylchloroformat das (RS)-(2-{Benzyicaibamoyl-[4-(N-hydro^ 

loxy-4-methoxy-phenyl)-carbamidsaure-methylester, 

51 .b 

Acetylchlorid das (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(2-Acetylamino-443enzylo«y-5-methoxy-phenyl)-N-benzy1-2-[4-(N- 

hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid, 

51 .c 

Phenylacetylchlorid das (E)- und/oder(Z)-(RS)-N-Benzyl-2-(4-beruyloxy-5-me^hoxy-2-phenylacetylamino-phe 
2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid. 

Beispiel 52 

[0100] 

52.1 

Analog Bsp. 16 erhielt man ausgehend von 6-Nitroveratrumaldehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das 
(RS)-N-Beiizyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-^ in 10% Ausbeute als gelbe 

Kristalle. 
52.2 

Analog zu Bsp. 27 erhielt man aus der in 52.1 dargestellten Nitroverbindung das (RS)-2-(2-Amino-4,5-dimethoxy- 

phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid in 25% Ausbeute. Leicht graue Kristalle. 

52.3 

Analog Bsp. 50 erhielt man aus der oben dargestellten Anilinverbindung und Phenylacetylchlorid das (E)- und/oder 

(Z)-(R$)-N-Benzyl-2-(4,5^imethcxy-2-phenyta^ 

acetamid. 

Beispiel 53 

[0101] Analog Bsp. 50 erhielt man aus der in 52.2 dargestellten Anilinverbindung und: 
53.a 

Methylchloroformat das (E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]- 

methylJ^.S-dimethoxy-phenyll-carbamidsaure-methylester, 

53 b 

Benzoylchlorid das (E)- und/oder (Z)-(RS)-N-[2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxy-carbamimidoyl)-phenylamino]- 
methyl]-4,5-dimethoxy-phenyl)-benzamid. 

Beispiel 54 

[0102] 

54.1 

Analog Bsp. 16 erhait man ausgehend von 6-Nitroveratrumaldehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das 
(RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(5-methoxy-2-nitro-phenyl)-acetamid in 24 % Ausbeute. Gelbe Kri- 
stalle. 
54.2 

Analog Bsp. 27 erhait man aus der oben dargestellten Nitroverbindung das (RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-2-(2-amino-5-methoxy-phenyl)-acetamid in 79 % Ausbeute. ISP-MS: 387.1 [M+H], 409.2 [M+Na]. 
54.3 
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Analog Bsp. 50 erhalt man aus dem in Bsp 54.2 erhaltenen Nitril und Benzoylchlorid das (E)- und/oder (Z)-(RS)-N- 
[2-[Benzytcart)amoyl-[4-(N-hydroxycarba 

Beispiel 55 

[0103] Analog zu Bsp. 50 erhiett man aus in Bsp 54.2 erhaltenen Nitril und Phenylsulfonylchlorid das (E)- und/oder 

(Z)-(RS)-2-(2-Benzenesulfonylamino-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-[4-(N-hydroxycar^ 

amid. 

Beispiel 56 
[0104] 

56.1 

Analog Bsp. 36. 1 erhielt man aus dem nach Bsp. 27 erhaltenen Materials und Methoxyessigsaure das (RS)-N- Ben- 
zyl-2-[4-benzyloxy-5-methoxy-2-(2-methoxy-acety^ in 66% Aus- 

beute. FestkOrper. 
56.2 

Analog Bsp. 36.3 wurde das in Bsp. 56.1 hergestellte Nitril in 81% Ausbeute zu (RS)-N-Benzyl-2-[4-benzyioxy-5- 
methoxy-2-(2-methQxy-acetylamino)-phenyfl-2-[4^ umgesetzt. 
Leicht brauner Festkflrper. 
56.3 

Analog Bsp. 45 wurde das in Bsp 56.2 erhaltene Amidoxim zu (RS)-N-Benzyi-2-[4-benzyloxy-5-methoxy-2-(2- 
methoxy-acetylamino)iDhenyI]-2-(4K»rbamimidoy1-phenylamino)^cetamid-hydrochlorid (1 :2) reduziert. 

Beispiel 57 

[0105] 

57.1 

Analog Bsp. 36.1 erhielt man aus dem Produkt von Beispiel 27 und N-Boc-Glycin den (RS)-({2-[Benzylcarbamoyl- 
(4-cyano-phenylamino)-methy1]-54>enzy1c^ ester 
in 65% Ausbeute. 
57.2 

Das oben erhaltene Produkt wurde analog Bsp. 36.3 in 65% Ausbeute zu (RS)-[(2-{BenzylcarbamoyK4-(N-hydro- 

xycart>amimidoyl)i3henylamino]-meth^^ 

butyl ester umgesetzt. Leicht brauner Festkdrper. 

57.3 

Eine Losung von 170 mg des nach Bsp 57.2 erhaltenen Amidoxims in 10 ml EtOH wurde mit einer Spatelspitze 
Raney-Nickel und ein paar Tropfen Essigsaure versetzt. Dann wurde wahrend 2 Std. hydriert. Anschliessend 
wurde vom Katalysator abf iltriert Das Filtrat wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kie- 
selgel gereinigt (EtOAc/Aceton/ H 2 0/HOAc 6:2:1:1). Die Produktfraktionen wurden eingeengt. Der Ruckstand 
wurde in CH 2 CI 2 gelost, mit 5 ml Trrf luoressigsaure versetzt und wahrend 3 Std. bei 0°C geruhrt. Dann wurde im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde aus Et 2 0 kristallisiert. Man erhielt 107 mg (76%) (RS)-2-[2-(2-Amino- 
acetylamino)-44)enzyloxy-5-methoxy-phenyl]-^ 
tat (1 :2) als leicht braunen FestkOrper. 

Beispiel 58 

[01 06] In Analogie zu Bsp. 45 erhielt man: 
58 a 

aus dem in Beispiel 59.5 erhaltenen Produkt das (RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 
methyl]-4,5-dimethoxy-phenoxymethyl]-benzoesaure-acetat (1:1), ISP-MS: 569.3 [M+H], 
58 b 

aus dem in Beispiel 60.a erhaltenen Produkt das (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 
methyl]-4,5-dimethoxy-phenoxy]-essigsaure-acetat (1:1), 
58 c 
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aus dem in Beispiel 60.b erhaltenen Produkt das (RS)-4-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 

methyll^.S^limethoxy-phenoxymethyq-benzoesaure-acetattlil)^ ISP-MS: 569.3 [M+H], 

58.d 

aus dem in Beispiel 60.c erhaltenen Produkt die (RS)-4-[2-[Ben2ylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 

methyl]-4,5-dimethoxy-phenoxy]-butersaure, 

58.e 

aus dem in Beispiel 61 erhaltenen Produkt die (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]- 

4-methoxy-phenoxy]-essigsaure, ISP-MS: M+H [463.2], 

58.f 

aus dem in Beispiel 62 erhaltenen Produkt das (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]- 
4,6-dimethyl-phenoxy]-essigsaure-acetat (1:0.5). ISP-MS: 461.3 [M+H], 483.4 [M+Na]. 

Beispiel 59 

[0107] 

59.1 

Zu einer LCsung von 2.78 mg 2-Benzyloxy-4,5-dimethoxybenzaldehyd in 36 ml THF und 4 ml H 2 0 wurden 1.18 g 
4-Aminobenzonitril und 1.22 ml Benzylisonitril gegeben. Man ruhrte wahrend 5 min bei RT und versetzte dann mit 
2.85 g p-ToluolsuKonsaure. Die Reaktionslosung wurde wahrend 24 Std. bei RT geruhrt. Dann wurde im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wurde in CH 2 CI 2 aufgenommen und dann mit gesattigter NaHC0 3 -L5sung und gesat- 
tigter NaCI-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet, abfirtriert und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Toluol/Aceton 9:1). Man erhielt 2.13 
g (42%) (RS)-N-Benzyl-2-(2-benzyloxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als hellgelben 
Feststoff. 
59.2 

Eine Losung von 1 .4 g des in 59.1 erhaltenen Materials in 140 ml EtOH wurde mit 420 mg Pd/C 10% versetzt und 
wahrend 5 Std. hydriert, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildete. Dieser wurde durch Zugabe von 75 ml 
Dioxan wieder in LOsung gebracht. Anschliessend wurde vom Katalysator abf iltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wurde aus EtOH kristallisiert. Man erhielt 907 mg (79%) (RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano- 
phenylamino)-2-(2-hydroxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-acetamid als farblose Kristalle. 
59.3 

Eine LOsung von 418 mg des in 59.2 erhaltenen Materials in 30 ml Aceton wurde mit 415 mg K 2 C0 3 und 252 mg 
Methyl-3-bromomethylbenzoat versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 3 Std. urtter Ruckfluss erhitzt und 
anschliessend filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde in CH 2 CI 2 aufgenommen und mit H 2 0 
gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Hexan 2:3). Man erhielt 365 mg (65%) (RS)-3-[2- 
[BenzylcaiterrK>yl-(4-cyano-phenylamino) als 
farblosen Festkfirper. 
59.4 

In Analogie zu Bsp. 36.2 erhiert man aus dem in 59.3 erhaltenen Material die (RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyl-(4- 
cyano-phenylamino)-methyl]-4,5-dimethoxy-phenoxymethyl]-benzoesaure in quarrtitativer Ausbeute. Farbloser 
Feststoff. 
59.5 

In Analogie zu Bsp. 36.3 erhiert man aus dem unter 59.4 erhaltenen Material die (E)- und/oder (Z)-(RS)-3-[2-[Ben- 
zylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycaitoamimidoyl>^ in 
70% Ausbeute. Farbloser Feststoff. 

Beispiel $0 

[0108] Analog Bsp. 59.3 - 59.5 erhielt man aus dem nach Bsp. 59.2 erhaltenen Material und 
60.a 

Bromessigsaure-ethylester uber die Nitrile (RS)-[2- [Benzyl carbamoyl- (4-cyano-phenylamino)-methyl]-4,5-dime- 
thoxy-phenoxy]-essigsaure-ethylester und (RS)-[2- [Benzyl carbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyl]-4,5-dime- 
thoxy-phenaxyj-essigsaure die (E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylc»rbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)- 
phenylaminol-methylJ^.S-dimethoxy-phenoxyl-essigsaure, 
60.b 
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ir die Nitrile (RS)4-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyl]-4 ( 5- 
dimethoxy-phenoxyme%l]-benzoesaure-methylester und (RS)-4-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)- 
methyl]-4,5Kiimethoxy-phenoxymethyl]-benzoesaure die (E)- und/oder (ZMRS)-4-[2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N- 
hydroxycarbamimidoylJ-phenylaminol-methylH.S^ 
60.C 

4-Brombuttersaure-ethylester uber die Nitrile (RS)^-[2-[Benzylcarbarmyl-(4^yanoiDhenylamino)-methyO-4,5- 
dimethoxy-phenoxyl-buttersaure-ethylester und (RS)-4-[2-[BenzylrarbarrK>yl-(4-cyano-phenylam 
dimethoxyphenoxyj-buttersaure die (E)- und/oder (Z)-(RS)-4-[2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)- 
phenylamino]-methyl]-4,5Klimethoxy-phenoxy]-buttersaure. 

Beispiel 61 

[01 09] Analog Bsp. 60 erhielt man aus (RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)^ 

tamid und Bromessigsaure-ethylester uber die Nitrile (RS)-[2-[Benzyl(^rbamoyl-(4-cyano-phenylarnino)-methyl]-4- 

methoxy-phenoxy]-essigsaure-ethylester und (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyl]-4-methoxy- 

phenoxy]-essigsaure die (E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylcaitemoyt-[4-(N-ty^ 

methyl]-4-methoxy-phenoxy]-essigsaure. 

[01 1 0] Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

61.1 

Eine Losung aus 30 g 2-Hydroxy-5-methoxybenzaktehyd in 200 ml Aceton wurde mit 51 .2 ml Allylbromid un 81 .75 
g K 2 C0 3 versetzt und wahrend 2 Std. unter Ruckf luss erhitzt Anschliessend f iltrierte man das Reaktionsgemisch. 
Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in CH 2 CI 2 aufgenommen und mit H 2 0 gewaschen. 
Die organischen Phasen wurden uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft Der Ruckstand 
wurde im HV destilliert. Man erhielt 24.5 g (65%) 2-Allyloxy-5-methoxy-benzaldehyd als leicht grunes Oel. 
61.2 

In Analogie zu Bsp. 59.1 erhielt man aus dem oben erhaltenen Aldehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das 
(RS)-2-(2-Allyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid in 35% Ausbeute. ISP-MS: 
428.3 [M+H], 450.1 [M+Na]. 
61.3 

Eine Losung von 4.6 g des oben erhaltenen Nitrils in 140 ml THF wurde mit 249 mg Tetrakis(triphenylphosphin)- 
palladium(O) versetzt. Man ruhrte wahrend 10 min bei RT und gab dann portionenweise 626 mg NaBH 4 zu. Es 
wurde wahrend 2 Std. bei RT geruhrt und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in EtOAc 
aufgenommen und mit H 2 0 gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in CH 2 CI 2 /EtOAc 9:1 gelost und mit Aktivkohle entfarbt. Anschlies- 
send wurde aus Et 2 0/CH 2 CI 2 kristallisiert. Man erhielt 3.22 g (77%) (RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino>2-(2- 
hydroxy-5-methoxy-phenyl)-acetajnid als leicht braunen, kristallinen Festkorper. ISN-MS: 386.1 [M-HJ. 

Beisoiel 62 

[0111] In Analogie zu Bsp. 60 erhielt man aus (RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(2-hydroxy-3,5-dimethyl- 
phenyl)-acetamid und Bromessigsaure-ethylester den (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyO-4,6- 
dimethyl-phenoxy]-essigsaure-ethylester und daraus die (E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzy!carbamoyl-[4-(N-hydroxy- 
carbamimidoyl)-phenylamino]-methyl]-4,6-dimethyl-phenoxy]-essigsaure. 

[0112] Das Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu Bsp. 16 aus 3,5-Dimethyl-2-hydroxybenzaldehyd (G. Casiraghi 
et al., J. Chem. Soc. (1980), 1862), 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril hergestellt. 

Beispiel 63 

[0113] 

63.1 

Eine Losung von 1 .04 g des in Beispiel 59.2 erhaltenen Nitrils. 0.35 ml (S)-Milchsaure-methylester und 785 mg Tri- 
phenylphosphin in 75 ml THF wurden mit 0.475 ml Azo-dicarbonsaure-diethylester versetzt und wahrend 4 Std. bei 
RT geruhrt. Anschliessend wurde das THF im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in EtOAc aufgenommen 
und mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (C^CI^EtOAc 9:1). Man 
erhielt 1.145 g (88%) eines 1:1 Gemisches von (R)-2-[2-[(R)- und -[(S)-Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)- 
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methyl]-4,5-dimethoxy-phenoxy]-propionsaure-ethylester als gelben Schaum. ISP-MS: 518.2 [M+H], 540.3 
[M+Na]. 
63.2 

In Anaiogie zu Bsp.36.2 erhielt man aus dem oben hergestetlten Ester nach chromatographischer Trennung an 
Kieselgel die beiden Diastereomeren (R)-2-[2-[(R)-Benzylc^rbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyl]-4,5-dime- 
thoxy-phenoxy]-propionsaure und (R)-2-(2-[(S)-Benzylcarbamoyl-(4-cyanoi3henylamino)-methyl]-4,5-dimethoxy- 
phenoxy]-propionsaure in 49% Ausbeute, beide als hellgelbe Harze. ISP-MS: 490.3 [M+H], 512.3 [M+Na]. 
63.3 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus dem oben erhaltenen ersten Diastereomeren 

a) die (E)- und/oder (Z)-(R)-2-[2-[(R)-Benzylcarbamoyl-[4^ 

4,5-dimethoxy-phenoxy]-propionsaure und aus dem oben erhaltenen zweiten Diastereomeren 

b) die (E)- und/oder (Z)-(R)-2-[2-[(S)-Benzylcarbamoy1-[4-(N-h^ 

4,5-dimethoxy-phenoxy]-propionsaure, beide als farblose Pulver. ISP-MS: 523.2 [M+H], 545.2 [M+Na], 567.2 
[M+2Na]. 

63.4 

In Anaiogie zu Bsp. 33 erhielt man aus den jeweiligen diastereomeren Amidoximen von Bsp. 63.3 die Amidine 

a) (R)-2-[2-[(R)-Benzylcarbamoyl-(4-caite 
onsdure-acetat (1 :1) und 

b) (R)-2-[2-[(S)-BenzylcarbarrK>yl-(4-caite 
onsaure-acetat (1:1), ISP-MS: 507.4 [M+H]. 



In Anaiogie zu Bsp. 63.1 - 63.3 erhielt man aus dem in Beispiel 59.2 erhaltenen Materia) und (R)-Milchsaure-ethy- 
lester uber das Epimerengemisch des entsprechenden Nitril-Esters die beiden diastereomeren Nitril-sauren und 
daraus die jeweiligen Epimeren 

a) (E)- und/oder (Z)-(S)-2-[2-[(R)-Benzylcaroamoyl^^ 
dimethoxy-phenoxy]-propionsaure und 

b) (E)- und/oder (Z)-(S)-2-[2-[(S)-Benzyl(^rbamoyl-[4-(N-hydroxy-carbamimidoyO 
dimethoxy-phenaxyj-propionsaure, beide als farblose Lyophilisate. 

64.2 

Analog Bsp. 33 erhielt man aus oben erhaltenen Amidoximen die jeweiligen Amidine 

a) (S)-2-[2-[(R)-BenzylcarbarrK>yl-(4-car^ 
onsaure und 

b) (S)-2-[2-[(S)-Benzylcarbarroyl-(4-cato 

onsaure, beide als farblose Lyophilisate. ISP-MS: 507.4 [M+H], 529.2 [M+Na]. 
Beispiel 65 

[01 1 5] Analog Bsp. 45 erhielt man 
65.a 

aus dem Produkt von Bsp. 66.4) die (RS)-3-{4-[Benzylcarbamoyl-(4 carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]-2- 
methoxy-phenoxyj-benzoesaure in 44% Ausbeute. Farbloser Festkfirper, ISP-MS: 525.2 [M+H], 
65 b 

aus dem Produkt von Bsp. 67.a die (RS)-2-{4-[Benzyl(^rtDamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]-2- 

methoxy-phenoxyj-benzoesaure, ISP-MS: 525.2 [M+H], 

65.c 

aus dem Produkt von Bsp. 67.b die (RS)-4-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]-2- 



Beispiel 64 



[0114] 



64.1 
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methoxy-phenoxylj-benzoesaure. Leicht brauner Festkorper. ISP-MS: 525.2 [M+H]. 



Beispie! 66 
[0116] 
66.1 

Eine Ldsung von 3 g Vanillin, 1 1 g Ethyl-3-iodbenzoat und 2.9 g Cu 2 0 in 5 ml Dimelhylacetamid wurden wahrend 
24 Std. auf 165°C erhitzt. Man liess auf RT abkuhlen und filtrierte. Das Filtrat wurde im HV eingedampfl. Der Ruck- 
stand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Hexan 3:7). Man erhielt 1 .93 g (32%) 3-(4-Formyl- 
2-methoxyphenoxy)-benzoesaure-ethy (ester als leicht braunes Oel. 
66.2 

Analog Bsp. 59.1 erhielt man aus oben emartenem Aktehyd den (RS)-3-{4-[Benzylcarbamcyl-(4-cyano-phenyi- 

amino)-methyl]-2-methoxy-phenoxy}-benzoesaure-ethylester in 58% Ausbeute. Farbloser Festkflrper. 

66.3 

Analog Bsp. 36.2 erhielt man aus dem oben erhaltenen Nitril-Ester die (RS)-3-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phe- 
nylamino)-methyl]-2-methoxy-phenoxy}-benzoesaure in 51% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. ISN-MS: 506.2 [M- 
H]. 
66.4 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus der oben erhaltenen Nitril-Saure die (RS)-3-(4 {Benzyicarbamoyl-[4-(N-hydroxy- 
carbamimidoyl)-phenylamino]-methyl}-2-methoxy-phenoxy)-benzoesaure in 94% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. 
ISP-MS: 541.2 [M+H], 563.3 [M+Na]. 

Beispiel 67 

[01 1 7] Analog Bsp. 66 erhielt man 
67.a 

unter Verwendung von Methyl-2-iodbenzoat anstelle von Ethyl-3-iodbenzoat uber die errtsprechenden Zwischen- 
produkte 4-(2-Carbomethoxy)phenoxy-3-methoxybenzaldehyd, (RS)-2-[4-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenyl- 
amino)-methyl]-2-methoxy-phenoxy]-benzoesaure-methylester und (RS)-2-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano- 
phenylamino)-methyf]-2-methoxy-phenoxy}-benzoesaure die (RS)-2-(4-{Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbami- 
midoyl)-phenylamino]-methyl}-2-methoxy-phenoxy)-benzooesaure, 
67.b 

unter Verwendung von Methyl-4-iodbenzoat anstelle von Ethyl -3-iodbenzoat uber die entsprechenden Zwischen- 
produkte 4-(4-Formyl-2-methoxy-phenoxy)-benzoesaure-methylester, (RS)-4-{4-[BenzylcarbamoyK4-cyano-phe- 
nylamino)-methyl]-2-methoxy-phenoxy}-benzooesaure-methylester und (RS)-4-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano- 
phenylamino)-methyQ-2-methoxy-phenoxy}-benzoesaure die (RS)-4-(4-{Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbami- 
midoy0-phenylamino]-methyl}-2-methoxy-phenoxy)-benzoesaure. 

Beispiel 68 

[0118] Analog Bsp. 66.2-66.4 erhielt man aus 5-Formy1-2,3-dimethoxy-benzoesauremethylester (FY Wu, D.L Brink, 
J. Agric. Food Chem. (1977), 25, 692) uber die Zwischenstufen (RS)-5-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)- 
methyl]-2,3-dimethoxy-benzoesaure-methvlester, 

a) den (RS)-5-{Benzylc»itamoyl-[4-(N-hy 
sdu re-methyl ester und 

b) den (RS)-5-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyL 
ster und 

c) die (RS)-5-[Benzylrarbanroyl-(4-carbamimidoyl-ph Leicht brau- 
ner FestkOrper. 

Beispiel 69 

[0119] 

69.1 
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Analog Bsp. 59.1 erhielt man aus 6-Bromveratrumaldehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das (RS)-N-Ben- 
zyl-2-(2-bromo-4,5<iimethoxyi3henyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid in 47% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. 
69.2 

Eine LOsung von 2.4 g des in Bsp. 69.1 erhaitenen Nrtrils in 10 ml Dimethylacetamid wurde mit 0.41 ml Acryls&ure, 
s 1.51 ml Triethylamin, 22 mg Palladiumacetat und 122 mg Tri-o-tolylphosphin versetzt und wahrend 2 Std. auf 120 
°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdOnnt, mit 1 N HCI auf pH 1 gestellt und dann mit EtOAc 
extrahiert. Die organische Phase wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in MeOH gelOst und fil- 
triert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in Et 2 0 verruhrt. Der Feststoff wurde abfil- 
triert und im HV getrocknet. Man erhielt 1.71 g (73%) (E)-(RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyanoi3henylamino)- 
10 methyl]-4,5-dimethoxyphenyl]-acrylsaure als beigen FestkGrper. 
69.3 

Eine LOsung von 236 mg des oben erhaitenen Nitrils in 2 ml EtOH und 3 ml THF wurde mit 5 ml 1N HCI und 106 
mg Pd/C 10% versetzt und wahrend 2 Std. hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert. Das Filtrat wurde mit 
EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
15 stand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 44 mg (18%) (RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyl-(4- 
cyano-phenylamino)-methyl]-4,5-dimethoxy-phenyl]-propionsaure als leicht gelben FestkOrper. 
69.4 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus dem in Bsp. 69.3 erhaitenen Nitrils die (E)-und/oder (Z)-(RS)-3-[2-[Benzylcarba- 
moyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-methyl]-4 ( 5-dimethoxy-phenyl]-propionsaure in 26 % Ausbeute. 
20 Beiges Lyophilisat. 
69.5 

Reduktion des oben erhaitenen Amidoxims analog Bsp. 45 ergab die (RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbami- 
midoyl-phenylamino)-methyI]-4,5-dimethoxyphenyl]-propionsaure in 62% Ausbeute. Weisses Lyophilisat. 

25 Beispiel 70 

[0120] 

70.1 

30 Analog Bsp. 16 erhielt man aus 3-Nitrobenzaldehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das (RS)-N-Benzyl-2- 
(4-cyano-phenylamino)-2-(3-nitro-phenyl)-acetamid in 1 1% Ausbeute. Hellgelber, kristalliner Festkflrper. ISP-MS: 

387.2 [M+H], 409.3 [M+Na]. 
70.2 

Eine L6sung von 1.4 g der oben erhaitenen Nitroverbindung in 80 ml THF wurde mit 140 mg Pd/C 10% versetzt 
35 und wahrend 6 Std. hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (CH 2 CI 2 /MeOH 19:1). Man erhielt 1 .15 g (89%) (RS)-2-(3- 
Amino-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als gelben Schaum. ISP-MS: 357.2 [M+H], 379.3 
[M+Na]. 
70.3 

40 Analog Bsp. 50.1 wurde das oben erhaltene Amin mit Acetylchlorid in 99% Ausbeute zu farblosem (RS)-2-(3-Ace- 
tylamino-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid umgesetzt. ISP-MS: 399.4 [M+H], 421.3 [M+Na], 

437.3 [M+K]. 
70.4 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man ausgehend vom obigen Nitril das (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(3-Acetylamino-phenyl)- 
45 N-benzyl-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid in quantitativer Ausbeute. Farbloser FestkOrper. 
70.5 

Analog Bsp. 45 wurde das unter Bsp 70.4 erhaltene Amidoxim in 65% Ausbeute zu (RS)-2-(3-Acetylamino-phenyl)- 
N-benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-acetat (1:1)) reduziert. Farbloses Pulver. 

50 Beispiel 71 

[0121] In eine LOsung von 386 mg des Nitrils aus Bsp 70.1 in 20 ml MeOH und 10 ml CHCI 3 wurde wahrend 2 Std. 
bei 5-1 0°C trockenes HCI-Gas eingeleitet. Anschliessend wurde die ReaktionslOsung im Vakuum eingedampft. Der 
ROckstand wurde in 30 ml mit NH 3 gesattigtem MeOH aufgenommen. Die LOsung wurde uber Nacht bei RT stehenge- 
55 lassen, dann wahrend 4 Std. auf 40°C erhitzt und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chro- 
matographisch an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 160 mg (35%) (RS)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2- 
(3-nitro-phenyl)-acetamid-acetat (1:1) als gelben FestkOrper. ISP-MS: 404.4 [M+H]. 
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Beispiel 72 



[0122] Eine Losung von 201 mg 2,6-Dimethoxy-isonicotin-aldehyd (I. Kompis et al., Eur. J. Med. Chem. - Chim. Ther. 
(1977), 12, 531) und 575 mg 4-Aminobenzamidin-ditoluolsulfonat in 4.8ml THF/H 2 0 9:1 wurde mit 0.15 ml Benzyliso- 
nrtril) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 6 Std. bei RT geruhrt und anschliessend im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde in Diethylether suspendiert. Der Feststoff wurde abfiltriert und aus EtOH/Wasser 
umkristallisiert. Man erhielt 2.02 g (28%) (RS)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(2 1 6«djmethoxy-pyridin-4- 
yl)-acetamid als farblosen kristallinen Feststoff. 

Beispiel 73 

[0123] Analog zu Bsp. 72 erhielt man 



aus 4,6-Dimethoxy-picolinaldehyd (I. Kompis et al., Eur. J. Med. Chem. - Chim. Ther. (1977), 12, 531), 4-Amidino- 
benzamidin-ditoluolsulfonat und Benzylisonitril das (RS)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4,6-dime- 
thoxy-pyridin-2-yl)-acetamid in 41% Ausbeute. farbloser kristalliner Festkflrper, 



aus 4-Benzyloxy-3,5-dimethoxybenzaldehyd, 4-Amidinobenzaminidinditoluolsulfonat und Benzylisonitril das (RS)- 
N-Berizyl-2-(4-benzyloxy-3,5<iimethyl-phe in 23% Ausbeute. 

Farbloser kristalliner Festkdrper. 

Bejgpjel 74 

[0124] Analog Bsp. 1 erhielt man 
74.a 

aus 3-Benzyloxy-5-propoxy-benzaldehyd, 4-Aminobenzamidin-dihydrochlorid und Benzylisonitril das (RS)-N-Ben- 

zyl-2-(3-benzyloxy-5i)ropoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-^ 

74.b 

aus3,5-Bis(benzyloxy)-benzaldehyd, 4-Aminobenzamidin-dihydrochlorid und Benzylisonitril das (RS)-N-Benzyl-2- 
(3,5^is-benzyloxy-phenyt)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-hydrochlor 



75.a 

Analog Bsp. 59.1 erhielt man aus 2,6-Diethoxy-pyridine-4-carbaldehyd (I. Kompis et al., Eur. J. Med. Chem. - Chim. 
Ther. (1977), 12, 531), 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das (RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(2,6- 
diethoxy-pyridin-4-yl)-acetamid. 
75.b 

Analog Bsp. 71 erhielt man aus dem Produkt von Bsp 75.a das (RS)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 
2-(2,6-diethoxy-pyridin-4-yl)-acetamid-hydrochlorid. 



76.1 

Eine Losung von 5 g 2-Hydroxy-4-nitro-benzonitril (W.Borsche, Ann. Chem. (1912) 390. 1) in 80.5 ml Isopropanol 
wurde mit 1 g Pd/C 10 % versetzt und wahrend 1.5 Std. hydriert Anschliessend wurde vom Katalysator abfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Man erhielt 3.3 g (80%) 4-Amino-2-hydroxy-benzonitril. 
76.2 

Analog Bsp. 59.1 erhielt man aus dem Nitril von Bsp. 76.1, 4-Benzyloxy-3-ethoxybenzaldehyd und Benzylisonitril 

das (RS)-N-Benzyl-2-(4^enzyloxy-3-ethoxy-ph 

76.3 

Analog Bsp. 12 erhielt man aus oben erhaltenen Material das (RS)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2- 



73.a 



73.b 



Beispiel 75 



[0125] 



Beispiel 76 



[0126] 
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[3-hydroxy^-(N-hydroxycarbamimidoyl)i5henylamino]-acetaiTiid. 
76.4 

Reduktion des Amidoxims aus Bsp. 76.3 analog Bsp. 45 ergab das (RS)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-ethoxy-phe- 
nyl)-2-(4-carbamimidoyl-3-hydroxy-phenylamino)-acetamid. 

Beispiel 77 



[0127] 



10 77.1 

Eine Losung von 14.35 g 4-Benzy1oxy-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyd in 175 ml MeOH wurde mit 5.9 g 4-Amino- 
benzonitril versetzt und wahrend 1 Std. bei RT geruhrt. Dabei entstand eine Suspension, welche mit 6.1 ml Ben- 
zylisonitril versetzt und dann auf 0°C gekuhlt wurde. Anschliessend wurde innert 15 min 19 ml Bortrifluorid- 
ethyletherat zugetropft. Man liess auf RT erwarmen und ruhrte wahrend 1.5 Std. nach, wobei eine Losung ent- 
15 stand. Diese wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in 330 ml MeOH und 3.6 ml H 2 0 gelost. Das 
Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei RT geruhrt, wobei ein Feststoff auskristallisierte. Dieser wurde abf iitriert, 
mit MeOH/H 2 0 8:2 und Et 2 0 gewaschen und im HV getrocknet Man erhielt 16.3 g (61%) (RS)-(4-Benzyloxy-5- 
methoxy-2-nitro-phenyl)-(4-cyano-phenylamino)-essigsaure-methylester als leicht gelben, kristallinen Feststoff. 
77.2 

20 Eine Losung von 4.47 g des oben erhaltenen Nitrils in 100 ml THF wurde mit 1 .79 g Pt/C 5% versetzt und wahrend 
1 Tag hydriert. Anschliessend wurde vom Katalysator abfiltriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde 
chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Toluol/EtOAc 2:1). Man erhielt 2.24 g (50%) (RS)-(2-Amino-4-benzy- 
loxy-5-methoxy-phenyI)-(4-cyano-phenylamino)-essigsaure-methylester als leicht orangen Festkflrper. ISP-MS: 
440.3 [M+Na]. 

25 77.3 

Eine Losung von 1 .79 g des in Bsp 77.2 erhaltenen Materials in 60 ml CH 2 CI 2 wurde mit 4 ml DMF sowie 2.21 m) 
Diisopropylethylamin versetzt und auf 0°C gekuhlt. Dann wurden innert 20 min 1 .21 ml Phenylsulfonylchlorid in 10 
ml CH 2 CI 2 zugetropft. Man liess innert 3 Std. auf RT aufwarmen. Die Reaktionslosung wurde im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Toluol/EtOAc 4:1). Man erhielt 635 mg 
30 (21%) (RS)-[4-Benzyloxy-2-(bis-phenylsuffonyte 

methylester als leicht braunen Festkflrper. ISP-MS: 698.2 [M+H], 720.2 [M+Na]. 
77.4 

Analog Bsp. 25 erhielt man aus 795 mg) des in Bsp 77.3 erhaltenen Nitrils die (RS)-[4-Benzyloxy-2-(bis-phenylsul- 
fbnyl-amino)-5-methoxy-phenyl]-(4-cyano-phenylamino)-essigsaure. Diese wurde analog Bsp. 36.1, jedoch unter 

35 Verwendung von (S)-Phenylglycin-m ethyl ester anstelle von L-Alaninmethylester-hydrochlorid, zu einem 1:1 
Gemisch von (S)-[(R)- und -[(S)-2-[4-benzyloxy-2-(bis-phenylsulfonyl-amino)-5-methoxy-phenylJ-2-(4-cyano-phe- 
nylamino)-acetylaminol-phenyl-essigsaure-methylester umgesetzt. Letzteres wurde wiederum in 20 ml THF gelost 
und mit 1 1 ml 1 N LiOH-Losung versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 6 Std. auf 60°C und uber Nacht 
auf 40°C erhitzt. Anschliessend wurde das THF im Vakuum abdestilliert. Die verbleibende wassrige Losung wurde 

40 mit 2%iger Zitronensaure verdunnt und mit EtOAc extrahiert Die organische Phase wurde mit gesattigter NaCI- 
Losung gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet. abfiltriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in 25 
ml EtOH gelost und mit 3.07 ml Triethylamin sowie 794 mg Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt. Die Reaktionsld- 
sung wurde uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt, dann im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde durch zwei- 
malige Chromatographic an Kieselgel (EtOAc/Aceton/^O/HOAc 6:2:1:1) gereinigt. Man erhielt 256 mg (29%) 

45 eines 1:1 Gemisches von (S)-[(R)- und -[(S)-2-(2-phenylsulfonylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-2-[4-[(E)- 
und/oder -[(Z)-N-hydroxycarbamimidoyO-phenylamino]-acetylamino]-phenyl-essigsaure als leicht braunes Lyophi- 
lisat. ISP-MS: 710.1 [M+H], 732.2 [M+Na]. 
77.5 

Eine Losung von 190 mg oben erhaltenen Amidoxims in 8 ml EtOH und 1 ml HOAc wurde mit einer Spatelspitze 
so Raney-Nickel versetzt und uber Nacht hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum einge- 
engt. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt. Man erhielt die beiden Epimeren 



a) (S)-[(R)-2-(2-Phenylsulfonylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-ace- 
tylamino]-phenylessigsaure-acetat (1 :1) und 
55 b) (S)-[(S)-2-(2-Phenylsulfonylamino-4-benzyloxy-5-meth^ 

tylamino]-phenyl-essigsaure-acetat (1:1), beide als farblose Lyophilisate. ISP-MS: 694.2 [M+H]. 
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Beispiel 78 
[0128] 

78.1 

Zu einer LOsung von 14.3 g 4-Benzyloxy-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyd in 350 m! Allylalkohol wurden 5.9 g 4-Ami- 
nobenzonitril gegeben. Die gelbe Suspension wurde wahrend 1.5 Std. bei RT geruhrt. Dann wurden 6.1 ml Ben- 
zylisonrtril zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde auf 0°C gekuhlt. Es wurden 19 m! Bortrifluorid-etherat 
zugetropft. Man liess die Suspension auf RT erwarmen. Anschliessend wurde der Festkorper abf itoiert, mit Diethy- 
lether nachgewaschen und in 200 ml Allylalkohol sowie 18 ml Wasser suspendiert. Das Reaktionsgemisch wurde 
uber Nacht bei RT geruhrt und dann im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kiesel- 
gel gereinigt (Toluol/Aceton 9:1). Das Produkt wurde auf THF/Hexan umkristallisiert. Man erhielt 7.35 g (45%) 
(RS)-(4-Benzyloxy-5-metrK>xy-2-nit^ als hellgelbe Kristalle. 

ISN-MS: 472.1 [M-H]. 
78.2 

Zu einer Losung von 7.1 g des unter Bsp 78.1 erhaltenen Nitrils in 75 ml THF wurden 2 g Dimedon (5,5-Dimethyl- 
1,3-cyclohexandion) und 1.8gTetrakis(triphenylphosphin)palladium gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde wah- 
rend 30 min bei RT geruhrt, anschliessend mit Aktivkohle versetzt, nochmals wahrend 30 min bei RT geruhrt und 
dann f iltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde durch zweimalige Chromatographie 
an Kieselgel gereinigt (erst CHgCl^eOH 19:1, dann EtOAc). Man erhielt 2.25 g (35%) (RS)-(4-Benzyloxy-5- 
methoxy-2-nitro-phenyl)-(4-cyano-phenylamino)-essigsaure als gelben Festkorper. ISP-MS: 434.3 [M+H]. 
78.3 

Analog Bsp. 36.1 erhielt man aus 1.67 g des unter Bsp 78.2 erhaltenen Nitrils und (S)-Phenylglycin-methylester 
anstelle von L-Alaninmethylester-hydrochlorid 1.03 g (46%) einer 1 :1 Mischung von (S)-[(R)- und [(S)-2-(4-Benzy- 
loxy-5-methoxy-2-nitroi3henyl)-2-(4-cyanoi5henylamino)-acetylamino]^henyl-essigsaur als rotbrau- 

nen, festen Schaum. ISP-MS: 581.1 [M+H], 603.0 [M+Na]. 
78.4 

Analog Bsp. 27 erhielt man aus 636 mg der Nitroverbindung aus Bsp 78.3 235 mg (40%) eines 1:1 Gemisches aus 
(S)-[(R)- und -[(S)-2-(2-Amino-4-benzyloxy-5-methoxy-^ 
essigsaure-methylester als farblosen, kristallinen Feststoff. ISN-MS: 549.1 [M+H]. 
78.5 

Analog Bsp. 50.1 erhielt man aus 100 mg des obigen Amino-Nitrils und Phenylacetylchlorid 118 mg (98%) einer 
1 :1 Mischung von (S)-[(R)- und - [(S)-2-(4-benzyloxy-5-methoxy-2-phenylacetylamino-phenyl)-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-acetylamino]-phenyl-essigsaure-methylester als farblosen, festen Schaum. ISN-MS: 667.2 [M-H]. 
78.6 

Analog Bsp. 36.2 erhielt man aus 108 mg des in Bsp 78.5 erhaltenen Nitrils 104 mg (98%) einer 1 :1 Mischung aus 
(S)-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-phenylacetylamino-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetyl- 
amino]-phenyl-essigsaure als festen, leicht gelben Schaum. ISP-MS: 655.1 [M+H]. 
78.7 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus 180 mg (des obigen Nitrils 133 mg (70%) eines 1:1 Gemisches von (S)-[(R)- und 
-[(S)-2-(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-phenylacetylamino-phenyl)-2-[4-[(E)- und/oder -[(Z)-N-Hydroxycarbamimidoyl]- 
phenylamino]-acetylamino]-phenyl-essigsaure als farbloses Pulver. ISP-MS: 688.2 [M+H], 710.1 [M+Na]. 
78.8 

Aus dem Epimerengemisch aus Bsp. 78.7 erhielt man analog Bsp. 33 und nach chromatograf ischer Trennung des 
Produktes an Kieselgel die beiden Epimeren 

a) (S)-[(R)-2-(2-Benzenesulfonylamino-4-benzylox^^ 
acetylamino]-phenylessigsaure-acetat (1:1) und 

b) (S)-[(S)-2-(2-Benzenesulfonylamino-4-benzylox^ 

acetylamino]-phenyl-essigsaure -acetat (1 :1), beide als farblose Pulver. ISP-MS: 672.3 [M+H]. 
Beispiel 79 

[0129] Analog Bsp. 78.5 - 78.8 erhielt man aus dem Produkt von Bsp. 78.4, jedoch unter Verwendung von Essigsau- 
reanhydrid anstelle von Phenylacetylchlorid, nach chromatografischer Trennung die beiden Epimeren (S)-[(R)-2-(2- 
Acetylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-phenyl-essigsaure und (S)-[(S)- 
2-(2-Acetylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-phenyl-essigsaure. Diese 
wurden uber die jeweiligen Amidoxime zu den beiden Epimeren 
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a) (S)-[(R)-2-(2-Acetylamino-4-benzyloxy-& 
nyl-essigsaure-acetat und 

b) (SH(S)-2-(2-Acetylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phen 
nyl-essigsaure-acetat umgesetzt ISP-MS: 596.2 [M+H]. 



[0130] Eine Losung von 0.024 ml) 4-Fluorbenzoylchlorid in 1 .0ml THF und 0.5ml DMF wurde mit 0.038 ml N,N-Diiso- 
proplyethylamin versetzt und wahrend 5 Minuten bei RT geruhrt Anschliessend wurden 100 mg des Produktes aus 
Beispiel 5.g zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei RT geruhrt. Es wurden nochmals 0.024 ml 4- 
Fluorbenzoylchlorid und 0.1 ml N.N-Diisoproplyethylamin zugesetzt und wahrend 3 Std. bei RT geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in gesattigter NaHCO 3 -L0sung aufgenommen und mit 
EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde Qber MgS0 4 getrocknet, f iltriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Hexan/EtOAc 2:1). Das Produkt wurde aus Et 2 0 kristallisiert. 
Man erhielt 20 mg (17%) (RS)-N-[Amino-(4-{[benzylcarbamoyl^ 
methylen]-4-fluoro-benzamid als kristallinen Feststoff. ISP-MS: 631.2 [M+H]. 



[0131] Analog Bsp. 80 erhielt man aus dem Produkt aus Beispiel 5.g und 2-Benzyloxymethylbenzoylchlorid den (RS)- 
Benzoesaure-2-{[amino-(4-{[beiTzylrarbamoyl-(4-ben -amino}-phenyl)-methylen]-carb- 
amoylj-benzylester in 21% Ausbeute. Gelber kristalliner Feststoff. ISP-MS: 747.4 [M+H]. 



[0132] Analog Bsp. 80 erhielt man aus dem Produkt von Beispiel 5.g und p-Nitrophenyl-(2.2,2-trichlorethyl>-carbonat 
den (RS)-[Amino-(4-{[benzylrarbamoyl^ 

saure-2,2,2-trichloro-ethylester in 60% Ausbeute. Kristalliner Festkfirper. ISP-MS: 683.1 [M+H]. 



[0133] Analog Bsp. 80 erhielt man aus dem Produkt von Beispiel 5.g und Methyl -(4-nitrophenyl)-carbonat den (RS)- 
[Amino-(4-{[benzy1rarbamoyl-(4-be 

methylester in 91% Ausbeute als FestkOrper. ISP-MS: 567.3 [M+H]. 

[0134] Eine Verbindung der Formel I, ein Hydrat, ein Solvat Oder ein Salz davon kann als Wirkstoff zur Herstellung 
von pharmazeutischen Praparaten, wie die folgenden, verwendet werden. 



Beispiel 80 



BQigpiel 81 



Beispiel 82 



Beispiel 83 
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10 



15 



20 



25 



Beispiel A 




pro Tablette 


Wirkstoff 


200 mg 


mikrokristalline Cellulose 


155 mg 


Maisstarke 


25 mg 


Talk 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


20 mg 




425 mg 


Beispiel B 




pro Kapsel 


Wirkstoff 


100.0 mg 


Maisstarke 


20,0 mg 


Milchzucker 


95,0 mg 


Talk 


4,5 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 




220,0 mg 



Patentanspruche 

30 1 . N-(Carbamimido-phenyl)-glycinamidderivate der Formel 
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45 



50 



55 



worm 

E 

Q 

R 

R 1 

R 2 

R 3 




Wasserstoff Oder OH, 
Wasserstoff Oder Alkyl, 

Aryl, Cycloalkyl Oder durch R 1 , R 2 und R 3 substituiertes Alkyl, 
Wasserstoff, COOH, COO-Alkyl Oder Aryl, 
Wasserstoff, Aryl, Cycloalkyl oder Heteroaryl, 

Wasserstoff, Aryl oder (in einer anderen als die a-Stellung zum N-Atom an dem die Alkyl- 
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gruppe R gebunden ist) OH, Alkoxy oder gegebenenfalls geschutztes Amino, 
N(Q,R) durch COOH oder COO-Alkyl substituiertes Pyrrolidine Piperidino oder 1 ,2,3,4-Tetrahydroi- 

sochinolin-3-yl, 

drei von X 1 bis X 4 unabhangig voneinander eine Gruppe C(R a ), CiPf*) oder C(R°) und das vierte eine Gruppe 
C{&) oder N, 

R a bis R d unabhangig voneinander H, OH, N0 2 , Dialkyl-amino, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Aryloxy, Aralky- 

loxy, Heteroaryl-alkyloxy, Heterocyclyl-alkyloxy, COOH, COO-Alkyl, NH-S0 2 -AlkyJ, NHS0 2 - 
Aryl, NHCO-Alkyl, NHCO-Aryl, NHCOO-Alkyl, NHCO-Alkyl-NH 2 , NHCO-Alkyl-NH -G, Aral- 
kyl-CONH, Alkyl-O-alkyl-CONH, Aryl-O-aikyl-CONH, Alkyl-COOH, Alkyl-COO-alkyl. 

O-Alkyl-COOH oder O-Alkyl-COO-alkyl, oder 

zwei benachbarte Gruppen R a bis R d zusammen Alkylendioxy sind, 

wobei nicht mehr als drei von R a bis R d die gleiche Bedeutung haben sollen und X 1 nicht CCOOH oder CCOO- 
Alkyt sein soil, 

G eine Aminoschutzgruppe und 

eins von G 1 und G 2 Wasserstoff und das andere Wasserstoff, Alkyl, OH, Alkoxy, Aroyl, Alkanoyl-OCH 2 , Aroyl- 
OCH 2 oder eine Gruppe COO-R 9 oder OCO-R 9 . R g gegebenenfells durch Halogen, OH, Alk- 
oxy, COOH oder COO-Alkyl substituiertes Alkyl, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologische verwendbare Salze davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin E, G 2 und Q Wasserstoff, 

R Alkyl, Aryl, Aralkyl, Benzhydryl, Cycloalkyl-alkyl oder Heteroaryl-alkyl, 

G 1 Wasserstoff. OH oder COO-Alkyl, 

X 1 bis X 4 eine Gruppe CfR 8 ) bis C(P?) und 

R a bis unabhangig voneinander H, OH, N0 2 , Dialkyl-amino, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Aryloxy, Aralkyloxy, 
Heteroaryl-alkyloxy, Heterocyclyl-alkyloxy, COO-Alkyl, NHS0 2 -Alkyl oder NHS0 2 -Aryl sind, 
wobei nicht mehr als drei von R a bis R** die gleiche Bedeutung haben sollen und 
X 1 nicht COO-Alkyl sein soil. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin E, G 1 , G 2 und Q Wasserstoff sind. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 3, worin R durch R 1 , R 2 und R 3 substituiertes Alkyl, insbesondere Methyl oder 
Ethyl, insbesondere worin R 1 Aryl, speziell Phenyl, oder COOH, R 2 Wasserstoff oder Aryl, speziell Phenyl, und R 3 
Wasserstoff ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , 3 oder 4, worin X 1 bis X 4 eine Gruppe C(R a ) bis C{tf*), insbesondere worin R a H, 
Aralkyloxy, speziell Carboxy-benzyloxy; NHS0 2 -Aryl, speziell Phenylsulfonyl-amino; Aralkyl-CONH, speziell Phe- 
nylacetylamino. Oder O-Alkyl-COOH, speziell Carboxymethoxy, R b H oder Alkoxy, speziell Methoxy oder Ethoxy, R c 
H, Alkoxy, speziell Methoxy; oder Aralkyloxy, speziell Benzyloxy, und H oder Alkoxy, speziell Methoxy ist. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5 namlich: 

(R,S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid 1 

2-(2-Phenylsutfonylamino-4-benzyloxy-5-methox 

amid. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 und 3-5 namlich: 

(RS)-[2-(4-Benzy1c^-3-methoxy-phenyl)-2^^ 
saure, 

(RS)- und (SR)-3-[(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-ph 
phenyl-propionsaure, 

(S)-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]-phenyl-essi 
sdure, 

(S)-[(S)-2-(4-Carbamimidoyl-phenylamino)-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-acetylamino]-phenyl-essigsaure, 
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(RS)-3-[2-[Benzylcarbarmyl-(4-carbamimido 
saure, 

(RS)-[2-[Benzylcaifcamoyl-(4-carbamimidoyl^ 

(S)-[(R)-2-(2-Phenylsulfonylamino-4^enzyto^ 

amino]-phenylessigsaure, 

(S)-[(S)-2-(2-Phenylsu!fonylamino-4-benzyl^ 

amino]-phenyl-essigsaure, 

(S)-[(R)-2-(4-Benzy!oxy-5-methoxy-2-pte^ 

aminoj-phenyl-essigsaure 

(S)-[(S)-2-(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-phenylacetylamino-phenyl)-2-(4 carbamimtdoyl-phenylamino)-acetyl- 
amino]-phenyl-essigsaure 

Verbindungen der Fbrmel 



V Oder HO 




C=N 




C=N 



worin E, Q, R und X 1 bis X 4 die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben. 



Pharmazeutische Praparate enthattend eine Verbindung nach einem der AnprOche 1-7 als Wirkstoff. 
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Figure 1 



Encoded probing of single molecules 




Figure 2 



Complementary strand synthesis by ligation 
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Gap Fill Ligation 
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Figure 5 a 
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Each element of the biosensor 
array contains distinct sngle 
molecule probe sequences 
(Asterisks), eg to detect 
different pathogens 
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Figure 10A 
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Figure IOC 
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